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Rentabilidad

El escaso o nulo interés social y politico en el problema de las resistencias a antibiéticos, la dificultad en la
identificaciéon de moléculas activas frente a nuevas dianas, pero, sobre todo, su baja rentabilidad relativa
frente a otras clases de farmacos, asi como la incertidumbre y arbitrariedad por parte de las autoridades
regulatorias a la hora de evaluar su eficacia, estan en la base de la enorme reduccién en el ritmo de comer-
cializacién de nuevos antibiticos. Las condiciones actuales no favorecen la inversién en nuevos antibi6ti-
cos por parte de la industria farmacéutica, que tiene a su disposicién areas terapéuticas con mucha mayor
rentabilidad potencial y otros problemas propios de los que ocuparse. Ya que no se puede forzar a la indus-
tria a desarrollar antibiéticos habra que implementar lo antes posible politicas que estimulen su interés en
ellos, o bien encontrar la manera de que los diferentes estados y autoridades sustituyan a la industria far-
macéutica en esta tarea.
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The role of the pharmaceutical industry. Why aren’t new antibiotics being
marketed?

ABSTRACT

The lack or absence of social and political interest in the problem of antibiotic resistance, the difficulty in
identifying active molecules against new targets, and above all, low profitability in comparison to other
types of drugs, as well as uncertainty and the arbitrary nature of regulatory authorities in terms of assessing
effectiveness, all contribute to a significant slowdown in the marketing of new antibiotics. Current
conditions do not favor investment in new antibiotics by the pharmaceutical industry, which has available
therapeutic areas with far greater profit potential, and other problems of its own to handle. Since we cannot
force the industry to develop antibiotics, it is necessary to implement policies as soon as possible that
stimulate interest in developing them, or find a way for the states and regulatory authorities to replace the
pharmaceutical industry in this task.
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moléculas es poco menos que frenética. La aprobacién de nuevos
antibiéticos ha disminuido drasticamente a lo largo de las Gltimas
3 décadas. Entre 1983 y 1987 se aprobaron en Estados Unidos 16
nuevos antibiéticos, lo que contrasta con los 5 aprobados entre

Introduccion

A lo largo de las dltimas décadas, y acelerandose en los tltimos
afios, han convergido una serie de diferentes condiciones que en

nada favorecen la comercializacién de nuevos antibiéticos, en cla-
ro contraste con lo que ocurre en otras areas dentro del campo de
las enfermedades infecciosas, como la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), las hepatitis virales, las infec-
ciones flingicas y las vacunas, en las que la apariciéon de nuevas

Correo electrénico: cesar@cgarciarey.jazztel.es

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

2003 y 2007. La situacién no sélo no tiene perspectivas de mejorar,
sino que, por el contrario, tiende incluso a empeorar, con un solo
antibacteriano, doripenem, aprobado entre 2008 y 2009 (http://
www.idsociety.org/10x20.htm). Paraddjicamente, esto ocurre en
un entorno epidemiolégico de incremento generalizado y conti-
nuado de la resistencia a los antibiéticos disponibles, y para el que
hay muy pocas opciones terapéuticas (y en ocasiones, ninguna) en
el caso de infeccion por ciertos microorganismos causantes de una
elevada morbilidad y mortalidad.
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Escasa percepcion social y politica del problema

Hay una notable falta de concienciacién social y politica del pro-
blema de la resistencia a antibiéticos, entre otras razones, por el he-
cho de que las enfermedades infecciosas han sido desplazadas de su
papel de enemigos de la humanidad, por las enfermedades cardio-
vasculares, las neoplasicas y las del aparato respiratorio'. Se atribuye
al Dr. William H. Stewart, cuando era maximo responsable del servi-
cio puablico de salud estadounidense (del que dependen organismos
como la Food and Drug Administration [FDA], los Centers for Disease
Control and Prevention y los National Institutes of Health), haber di-
cho hacia finales de la década de los sesenta que habia que “cerrar el
libro de las enfermedades infecciosas”. Esta cita, de la que realmente
no hay constancia clara, refleja en todo caso la complacencia de la
sociedad en la victoria de los antibidticos sobre las terribles enferme-
dades infecciosas que hasta el momento tanto sufrimiento y miedo
habian causado.

Hoy en dia, la importancia del problema de la resistencia antibi6-
tica, a pesar de que la Organizacién Mundial de la Salud la haya iden-
tificado como una de las 3 mayores amenazas a la salud mundial en
su informe de 20042, sélo es tema de interés en el medio cientifico
especializado, donde atdn persisten focos de discusién acerca de su
impacto econémico y clinico®>.

En nuestro mundo globalizado y mediatico, las preocupaciones
sanitarias de la sociedad pasan por otras epidemias, cuya importan-
cia relativa en ocasiones puede parecer sobrevalorada. Interesa mas
lo epidémico que lo endémico, las situaciones puntuales que las que
se prolongan en el tiempo, a las que rapidamente nos acostumbra-
mos. Sin embargo, las muertes por Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina en Estados Unidos ya superan las de infeccién por VIH y
por tuberculosis juntas®, y el nimero estimado de casos de infeccio-
nes nosocomiales por bacterias resistentes en Estados Unidos en
2002 superd los 360.0007. Es loable el esfuerzo de la Infectious Disea-
ses Society of America en su informe original “Bad Bugs, No Drugs”
de 20047, en sus actualizaciones posteriores®', asi como la reciente
iniciativa 10 X 20%, en la que urge al compromiso politico de la ad-
ministracién estadounidense y de la Unién Europea en un esfuerzo
de desarrollar 10 nuevos antibiéticos para el afio 2020.

Dificultades objetivas en la identificacion de nuevos antibiéticos

Entre la introduccién del 4cido nalidixico en 1962 y la del linezo-
lid en el afio 2000, no se habia producido la comercializacién de una
nueva clase de antibiéticos, lo que pone de manifiesto la dificultad
que entrafa el descubrimiento y desarrollo de nuevas clases de anti-
microbianos®.

La investigacién basica en nuevos antibiéticos es especialmente
compleja. Un antibiético ha de ser activo frente a varios tipos diferen-
tes de bacterias, en distintos tipos de infeccion, y los nuevos ademas
frente a aislados resistentes. Las bacterias estan presentes en nuestro
planeta casi desde el inicio de la vida; en él han coevolucionado y se
han adaptado desde nuestros primeros ancestros a una mayor veloci-
dad desde el reciente uso de antibidticos por la enorme presién selec-
tiva ejercida, apareciendo y disemindndose la resistencia con el tiem-
po, y este impacto social es algo exclusivo de los antimicrobianos.

Afortunadamente, se contindan identificando nuevas dianas,
como la inhibicién de las bombas de eflujo; de sistemas de sensado
de quérum; de sistemas de transduccién de sefial; del sistema de
division bacteriana; de la via del acido shikimico y de otros aminoa-
cidos aromaticos; de la sintesis de isoprenoides; de la sintesis de
acidos grasos, e incluso aplicaciones biotecnoldgicas como el desa-
rrollo de fragmentos de anticuerpos frente a Pseudomonas aerugino-
sa''>, Sin embargo, la genémica ha revolucionado el descubrimiento
de dianas, pero no asi el de farmacos. El cribado de alto rendimiento
(HTS, high-throughput screening) y la quimica combinatoria no han
dado los resultados esperados. De hecho, el rendimiento del HTS es

de 4 a 5 veces menor para antibiéticos que para moléculas de cual-
quier otra clase terapéutica’.

Adicionalmente, seguimos sin conocer bien cémo se desarrolla y
disemina la resistencia?, y falta un conocimiento integrador de la
dindmica de especies y genes de resistencia'®, asi como la determina-
cion de la capacidad de seleccion de resistencia de diferentes anti-
biéticos®. E incluso, cuando se identifican factores modificantes de
esta dinamica, no se actia adecuadamente, como ocurre con la higie-
ne de manos?, la vacunacién como herramienta para disminuir indi-
rectamente la resistencia, como ha ocurrido con Streptococcus pneu-
moniae?"?, el consumo inadecuado y excesivo de antibidticos®, o
considerar la posibilidad de tratamiento antimicrobiano combinado
sistematico que tan buenos resultados ha dado en el tratamiento de
la tuberculosis y de la infeccién por VIH.

Aspectos econémicos en el desarrollo de antibiéticos

Posiblemente, el motivo mas importante (y el menos tratado) que
explica la disminucién en la comercializacion de nuevos antibi6ticos
sea simple y llanamente su baja rentabilidad relativa respecto a otros
grupos terapéuticos para la industria farmacéutica.

Casi nunca se tiene en cuenta el papel de la industria farmacéuti-
ca en la lucha contra la resistencia bacteriana, cuando es uno de los
agentes mas importantes en esta dinamica, ya que de su esfuerzo ha
dependido hasta ahora poder disponer de un arsenal renovado de
moléculas con las que enfrentar la ineludible evolucién de las nuevas
resistencias bajo la presién antibidtica que se ejerce diariamente. La
industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de
asistencia sanitaria de todo el mundo, que esta dedicada al descubri-
miento, desarrollo, fabricacién y comercializacién de medicamentos
para la salud humana y animal, y, a pesar de ello, su reputacién social
esta seriamente dafiada®.

La mayor parte de la investigacion sobre nuevos medicamentos y
la practica totalidad de su desarrollo se llevan a cabo por la industria
farmacéutica, que es un sector industrial privado con muy legitima
necesidad de obtener beneficios. Desde el primer esfuerzo conjunto
publico-privado para la produccién de penicilina de cara al desem-
barco aliado de Normandia?*, sélo se ha producido algo parecido en
el campo de las enfermedades infecciosas con iniciativas recientes
del tipo TB Alliance y Medicines for Malaria Venture.

La comercializacién de cualquier nuevo medicamento es la meta
final de un prolongado y muy duro proceso de seleccion, en el que es
preciso invertir a muy largo plazo una gran cantidad de recursos para
la investigacion, el desarrollo, la fabricacion, la aprobacién por las au-
toridades regulatorias y la venta, que s6lo podran recuperarse durante
el periodo limitado de alrededor de 10 afios de comercializacion hasta
que expire la correspondiente patente y aparezcan los primeros gené-
ricos. Las estimaciones del coste de inversién hasta la comercializacién
de un nuevo farmaco superan ampliamente los 500 millones de déla-
res, estimandose entre los 800 y los 1.300 millones en la actualidad
(posiblemente algo menos precisamente para los antibidticos), frente
a los menos de 150 millones en 1975, y los algo mas de 300 millones a
finales de la década de los ochenta del pasado siglo?6-23,

La industria farmacéutica es el sector con la mas elevada inver-
sién en términos absolutos y relativos en investigacién y desarrollo
(I+D), que supone alrededor del 18-20% de sus ingresos anuales (su-
perior a la industria de componentes electrénicos, de software, auto-
movilistica, o incluso aeroespacial y de defensa)?®, que ademas sé6lo
puede hacer en forma de autofinanciacién debido al elevado riesgo
de cada uno de sus proyectos, que persiste durante la comercializa-
cion en forma de toxicidad inesperada que obligue a retirar la molé-
cula del mercado.

Se achaca como aspecto negativo de la industria farmacéutica el
elevado gasto en marketing y promocion, entre el 20-30% de sus in-
gresos anuales®. Pero también hay que tener presente que estas
practicas se encuentran estrechamente reguladas, e incluyen, entre
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otras, iniciativas de formacién médica, reuniones cientificas, y apoyo
a sociedades y a congresos. Por otra parte, son gastos a detraer del
posible beneficio, y en ese sentido se procura ajustar esta partida en
la medida de lo posible.

Ante el anterior panorama, se contrapone la elevada rentabilidad
sobre ingresos anuales, en torno al 19%*, la mayor de todos los sec-
tores industriales junto con la industria minera y extractiva de petré-
leo, y que hasta ahora ha permitido que la maquinaria continte su
marcha, aunque con un atractivo cada vez menor para los inversores
que podria comprometer la misma supervivencia del sector, al me-
nos tal y como se ha conocido tradicionalmente.

Si bien antes del afio 2000 la industria farmacéutica fue el sector
con el mayor rendimiento financiero y de creacién de valor, a partir
de ese afio su evolucién en el mercado de valores ha despertado du-
das acerca de su sostenibilidad cuestionando su propia salud. De he-
cho, desde diciembre de 2000 hasta febrero de 2008 las principales
15 compaiiias del sector habrian llegado a perder unos 850.000 mi-
llones de délares considerando el valor de las acciones y los dividen-
dos®. Y todo esto, a pesar de que los ingresos del sector no han para-
do de crecer, siendo de unos 350 millones de délares en el afio 2000%,
y alcanzando unas cifras totales de ventas cercanas a los 800.000
millones de délares en el ejercicio de 2008 (IMS Health Market Prog-
nosis). Ademas, las perspectivas para 2020 son que llegue a doblar su
valor hasta los 1,3 billones de délares, equivalente al PIB espafiol ac-
tual. Sin embargo, una parte cada vez mayor de estas ventas seran de
compaiiias de genéricos y, ademas, muchos de los firmacos con ma-
yores cifras de venta en la historia se enfrentan a la pérdida de la
proteccién de la patente a corto plazo, lo que supondra un golpe tre-
mendo para las compafiias que los comercializan®* y dificultara atin
mads la entrada de nuevos antibiéticos.

Otra caracteristica del sector farmacéutico ha sido una progresiva
concentracién en empresas cada vez mayores. Siete de las principa-
les empresas actuales del sector en 2010 (Pfizer, GlaxoSmithKline,
Sanofi-Aventis, Merck, AstraZeneca, Novartis y Roche), son el fruto
de fusiones y adquisiciones entre 21 compaifiias diferentes a princi-
pios de los noventa del pasado siglo®. Esta disminucién de la “indus-
triodiversidad”, tiene consecuencias en términos de necesidad de
una mads rigida jerarquizacion, costes de consolidacién y manteni-
miento, burocratizacién, mayor lentitud en la toma de decisiones,
grandes estructuras de I+D, e importancia en la priorizacién intra e
intercompafiia de las areas terapéuticas y sus moléculas con mayores
perspectivas de retorno de la inversion®®.

Al menos en el campo de los antibidticos, pequefias empresas far-
macéuticas (p. ej., Basilea, Cubist, Targanta, Arpida, Avanced Life
Sciences, Paratek, Vicuron, Novexel y Protez, Mpex, entre otras) han
ocupado el hueco dejado por las grandes®, y es a ellas precisamente
a las que se debe gran parte de las recientes contribuciones a la [+D
de nuevos antibidticos, siendo en ocasiones adquiridas o establecien-
do acuerdos o licencias con las grandes una vez que sus moléculas
estan en fases mas avanzadas.

De cada 5.000 a 10.000 compuestos inicialmente testados en la
fase de investigacion inicial, s6lo 5 logran alcanzar la fase de desarro-
llo clinico y, por término medio, sélo 1 llega a ser aprobado por la
FDA. La mitad de los fairmacos que llegan a fase IIl jamas llegan a ser
aprobados. Pero es que ademas, sélo 2 de cada 10 moléculas comer-
cializadas producen ingresos que superan sus propios costes de in-
versién y, por tanto, deben cubrir las pérdidas que suponen las res-
tantes?, proporcionando ademdas los beneficios precisos para
mantener la elevada inversién en I+D a largo plazo. Esta estructura
de recuperacién de la inversion dependiente del éxito de una peque-
fla proporcién de productos compensando las pérdidas en los otros
no tiene parangén en ningdn otro sector de la economia. Es el “mo-
delo de superventas” (“blockbuster”) tradicional del sector. Un “bloc-
kbuster” es un farmaco con ventas anuales superiores a los 1.000
millones de délares, y de ellos dependen en mayor (casi siempre) o
menor grado todas las compaiiias farmacéuticas.

El mercado de antibiéticos en 2005 fue de unos 26.000 millones
de dédlares?®. Sin embargo, los genéricos constituyeron cerca de dos
terceras partes de estas ventas, con lo que las moléculas antibacteria-
nas con marca no alcanzaron los 10.000 millones de délares, tenien-
do otras 15 clases terapéuticas por delante en ventas en 2008 segiin
IMS: antioncolégicos, hipolipemiantes, de aparato respiratorio, anti-
diabéticos, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de la
angiotensina, antipsicéticos, antidepresivos, antiepilépticos, biol6gi-
cos frente a enfermedades autoinmunes, anti-VIH, eritropoyetinas,
analgésicos no narcéticos y analgésicos narcéticos.

Practicamente todos los antibidticos tienen ventas globales anua-
les muy inferiores a los 1.000 millones de délares y para ser compe-
titivos necesitan de varias indicaciones. En el afio 2008, sélo levo-
floxacino, piperacilina/tazobactamy linezolid, alcanzaron la categoria
de superventas un poco antes de la entrada de los respectivos gené-
ricos, que a fecha de hoy ya existen para los 2 primeros y estan muy
cerca para el tercero. Ese mismo aflo, las ventas de la vacuna neu-
mococica conjugada heptavalente, de la vacuna antipapilomavirus,
de la combinacién a dosis fija de tenofovir y emtricitabina, de valaci-
clovir, de peginterferén alfa2 y de atazanavir, superaron con holgura
la barrera de los 1.000 millones de délares, mientras que los antibi6-
ticos mas recientemente comercializados tienen atin unas ventas
mas que modestas y menores que las de los mas recientes antifingi-
cos y antirretrovirales.

Todas las compafiias farmacéuticas se encuentran sometidas a
una continua presiéon por sus accionistas para maximizar el retorno
de la inversion y mantener el mayor crecimiento posible. Sin embar-
go, considerando las excepcionales caracteristicas de los antibi6ticos
en cuanto a su impacto ecolégico o social, parece obvio considerar
que las presiones para maximizar ventas y beneficios pueden no ali-
nearse necesariamente con su ideal del uso o consumo, y viceversa.
Es decir, llegar a reconocer que los antibiéticos son un recurso estra-
tégico finito es dificilmente compatible con el modelo comercial tra-
dicional de la industria farmacéutica, que hoy por hoy casi se plantea
su desarrollo en términos filantrépicos.

La dindmica del mercado antibiético no promueve la inversion

Tenemos, pues, por un lado, la existencia de una necesidad médi-
ca real (pero no percibida social ni politicamente) de nuevos antibi6-
ticos para tratar a pacientes con patégenos resistentes de importan-
cia para la salud piblica y, por otro, su clara desventaja competitiva
entre las prioridades de inversién de las diversas compafiias farma-
céuticas. Lamentablemente, el segundo aspecto es en la actualidad
mucho mayor que el primero y sitda a los antibi6ticos al mismo bor-
de de la viabilidad econémica.

Los antibiéticos van dirigidos a diversos tipos de infecciones, ge-
neralmente agudas, con un tratamiento corto, barato y casi siempre
eficaz, lo que supone en términos econémicos menos ingresos por
paciente (su “éxito” puede ser el motivo de su ruina). El sector farma-
céutico encuentra mads atractivo centrar sus esfuerzos en enfermeda-
des crénicas que aseguran prescripciones prolongadas y con mayor
precio.

Hay una considerable saturacién del mercado en términos estric-
tamente comerciales, al haber bastantes antibiéticos similares que
permiten la eleccién por parte del médico, con lo que el éxito poten-
cial de un nuevo antibiético depende erréneamente de poder aportar
una innovacién y/o diferenciacion significativa, cosa que es de entre
muy dificil a imposible al disefiarse los estudios de registro para de-
mostrar no inferioridad con respecto a los comparadores. Los progre-
sos en investigacion son habitualmente lentos e incrementales, y asi,
por ejemplo, para llegar a las modernas fluoroquinolonas hubo que
pasar antes por el acido nalidixico, el acido pipemidico, el norfloxa-
cino y otras muchas. Los grandes saltos en investigacion se producen
habitualmente muy de cuando en cuando y con frecuencia son fruto
del azar.
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Las autoridades sanitarias alientan el uso de genéricos (frente a
los que los nuevos antibiéticos con marca no pueden competir por
precio) y ejercen una enorme presién para lograr unos precios bajos
de los nuevos antibidticos en un intento por contener el gasto.

Y, por tltimo, la mayor resistencia se convierte precisamente en un
importante obstaculo puesto que conduce a que se reserven los pocos
nuevos antibiéticos para segundas y terceras lineas de tratamiento,
empledandose posiblemente mads tarde de lo deseable una vez que los
tradicionales han fracasado, con lo que se minimiza la posible aporta-
cién de los nuevos y supone un impedimento para su venta. Aparte de
que los ensayos clinicos de registro no incluyen precisamente a pa-
cientes con aislados conocidos resistentes a los comparadores que es
donde los nuevos antibidticos mas podrian aportar.

Incertidumbre y arbitrariedad regulatoria

Las diferentes agencias regulatorias y gobiernos se muestran cada
vez mas estrictos respecto a la eficacia y seguridad de los nuevos
medicamentos, teniendo los nuevos antibiéticos que demostrar su
valia frente a todas y cada una de las diferentes indicaciones (neumo-
nia, infeccion intraabdominal, infeccion de piel y partes blandas, bac-
teriemia, etc.) a las que opten con 2 ensayos clinicos cada una, en
contraste con los antiftingicos o los antirretrovirales, que tienen indi-
caciones mucho mads genéricas (p. ej., candidiasis o aspergilosis inva-
siva, infeccion por VIH). El aumento de las exigencias y las dificulta-
des regulatorias es especialmente oneroso para los antibidticos,
afectando asi atin mas su rentabilidad potencial y haciendo que pro-
yectos inicialmente aceptables se acaben considerando inasumibles.

A pesar de que desde el punto de vista regulatorio haya una serie
de ventajas a priori para el desarrollo de antibiéticos (guias publica-
das en 1992 por la FDA para la realizacion de ensayos clinicos con
antibidticos, preacuerdos entre la FDA y las compafiias acerca del di-
sefio de los protocolos y las variables de evaluacién, las variables pre-
clinicas sencillas, el seguimiento relativamente corto de los pacientes
en ensayo clinico y la minimizacién de los problemas potenciales de
seguridad ante la exposicion breve al antibidtico), la realidad en los
altimos afios es bien distinta. Las guias publicadas no se han actuali-
zado desde entonces, salvo una serie de borradores no vinculantes.
La FDA muestra una enorme exigencia de datos de seguridad tras los
casos de trovafloxacino y grepafloxacino, algo que ha influido mucho
en la comercializacién posterior de faropenem y telitromicina. Para
infecciones menos graves, como bronquitis y sinusitis, la FDA se ha
planteado incluso el papel mismo de los antibiéticos, pidiendo ensa-
yos frente a placebo, o hasta de superioridad, y en ocasiones ha lle-
gado a cuestionar los mismos comparadores inicialmente acordados
con la industria. Se ha llegado a alterar sobre la marcha los estanda-
res estadisticos de no-inferioridad en los que la misma FDA ha basa-
do la comparacién, como la modificacién de febrero de 2001 del va-
lor del delta (la maxima diferencia que se considera clinicamente
irrelevante) del 15 al 10-12%, lo que en muchos casos dobla el tamafio
muestral de los ensayos clinicos haciéndolos inviables*. Se ha exigi-
do la inclusién de un niimero minimo de casos por microorganismos
resistentes, lo que es muy dificil, porque los aislados resistentes no
son tantos en relacién con los no resistentes e implica, en el caso de
que sea factible, o bien aumentar el tamafio o bien prolongar la du-
racion de los ensayos clinicos$4,

Como muestra de esta situacién de arbitrariedad, incertidumbre
o de falta de claridad regulatoria, en 2005 la FDA aprob6 levofloxaci-
no para la indicacién de bronquitis aguda basandose en estudios de
no-inferioridad, pero 1 afio mas tarde negé la aprobacién de gemi-
floxacino y faropenem para la misma indicacién, basandose en que
los estudios fueron de no-inferioridad, a pesar de haberse compro-
metido previamente con estas compaiiias respecto a que con ensayos
de no-inferioridad se obtendria la aprobacién. En noviembre de
2008, la FDA rechazé la solicitud de aprobacién de oritavancina y de
iclaprim en infecciones de piel y partes blandas, porque en uno de los

2 ensayos clinicos de la primera el delta fue del 15%, mientras que en
los 2 de la segunda, ambos tuvieron un delta del 12,5%. S6lo aprob6
telavancina (tras varios retrasos, aunque a la EMEA no le pareci6 su-
ficiente) al tener los 2 ensayos clinicos un delta del 10%. Y esto, a
pesar de que en febrero de 2002 la FDA aseguré que no se considera-
ria el delta del 10% para todos los antibioticos e indicaciones, aunque
no precis6 para cuales*, En junio de 2009, la FDA consider6é que
cetromicina no demostro la eficacia exigible en el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad, leve a moderada, en adultos
por el valor del delta mayor del 10% en uno de los 2 ensayos clinicos
de registro. A lo anterior hay que sumar los problemas de ceftobipro-
le por el compromiso potencial en la integridad de datos aportados,
necesitando auditorias extraordinarias en algunos centros. Es decir,
podria decirse que las autoridades regulatorias no estan ayudando al
debilitado “pipeline” de los escasos nuevos antibiéticos con que po-
driamos contar a corto-medio plazo, lo que evidentemente desalien-
ta aiin mas la posible inversién.

Necesidad urgente de soluciones

Ante este panorama que no augura esperanzas a corto ni a medio
plazo, se ha propuesto una serie de medidas que pueden estructurarse
en 2 grandes grupos: estimulos a la inversion en [+D (mayor investiga-
cién publica e implicacién de organismos estatales y universidades,
mejorar la fiscalidad de gasto en I+D, cofinanciacién publica de I+D
privada, costes compartidos en I+D entre compafiias, estructuras loca-
les para apoyo de fases III, que es con mucho la fase mas cara), y me-
didas para aumentar el retorno de la inversion a las empresas que co-
mercialicen antibidticos (extension de patente al mismo farmaco o a
otro diferente, estatus de medicamento huérfano, fiscalidad favorable
sobre las ventas, precompromiso de compra por los gobiernos tal y
como ha pasado recientemente con las vacunas contra la gripe A)*44,

Asimismo, es urgente una actitud colaboradora por parte de los
organismos regulatorios y gobiernos, siendo deseable clarificar con-
ceptos clinicos basicos, homogeneizando y simplificando procedi-
mientos, disminuyendo la burocracia y, por tltimo, una actitud re-
ceptiva y constructiva del problema por parte de toda la comunidad
sanitaria, inica medida a nuestro humilde alcance, que tal vez pueda
favorecer la accion de los responsables capaces de acometer los mu-
chos cambios precisos.

Conclusiones

Si la vancomicina se hubiese comparado con los criterios actuales
a cloxacilina frente a infecciones estafilocécicas cuando la resistencia
a meticilina era escasa, seguramente no hubiera podido ni demostrar
no-inferioridad*, y no se habria aprobado (aunque de hecho fue an-
terior a las penicilinas isoxazdlicas). Pero entonces, con la extension
posterior de la epidemia de SAMR, no hubiéramos podido contar con
vancomicina para tratarlos y, por tanto, a muchos pacientes se les
habria negado un tratamiento efectivo®.

La industria farmacéutica ha de enfrentarse en los préximos afios
a su crisis particular de la que muy posiblemente saldra irreconoci-
ble, y para la que el desarrollo de antibiéticos en las actuales condi-
ciones es cualquier cosa menos una oportunidad atractiva de nego-
cio. Sobran areas mucho mas rentables donde invertir y mucho
habran de cambiar las cosas si esperamos que con las actuales reglas
de juego la industria farmacéutica sola contintie proporcionandonos
los nuevos antibiéticos que necesitamos.
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