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ARTICULOS DE REVISION

Los nuevos retos de la industria farmacéutica

New challenges of the pharmaceutical industry

GaLLo, M. A.l; Diaz, J. J.; Campos, J.; ENTRENA, A.; DoMINGUEZ, J. F. vy EspiNosa, A.

Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia, ¢/ Campus de Cartuja, s/n.
18071 Granada. e-mail: magallo@ugr.es; fax: 958-24384S5

RESUMEN

En este trabajo se analizan los distintos retos de la industria farmacéutica moderna. La elevada competitividad del
sector farmacéutico y las nuevas regulaciones dictadas por los diferentes gobiernos u organismos encargados de velar
por la salud piblica han generado la necesidad de idear nuevas vias en el descubrimiento de nuevos medicamentos.
Por una parte, el diseio racional de farmacos ha adquirido un enorme protagonismo y, por otra, el desarrollo de
la robética han potenciado el desarrollo de la quimica combinatoria y del tamizado de alta produccion. La futura
industria farmacéutica debe ser mas dinamica e innovadora. Uno de sus fenémenos observados ha sido el elevado
nimero de fusiones de empresas farmacéuticas, ante la necesidad de reducir los costes de los productos.
PALABRAS CLAVE: disefio racional de firmacos, fusiones en el sector farmacéutico, gasto farmacéutico, genéricos.

ABSTRACT

Diverse challenges of the modern pharmaceutical industry are analysed in this paper. High competitiveness in the
pharmaceutical sector and new regulations dictated by the different governments or organizations in charge of watching
over public health have generated the need to devise new ways in the discovery of new drugs. On one hand, the rational
drug design has acquired a leading role and on the other, the development of robotics has prompted the development
of combinatorial chemistry and high production screening. The pharmaceutical industry of the future must be more
dynamic and innovating. One of the observed phenomena has been the merging of a number of pharmaceutical fusions
faced to the necessity of reducing production costs.

KEY WORDS: rational drug design, merging of firms in the pharmaceutical sector, pharmaceutical cost, generic drugs.

INTRODUCCION

La industria farmacéutica tiene un continua-
do y obligado compromiso para descubrir, desa-

do proceso lleva emparejado, como promedio, la
sintesis y evaluacién bioldgica de unos 10.000

rrollar y comercializar nuevos medicamentos bien,
con el objetivo de llenar un vacio terapéutico a
ciertas patologias o, en otros casos, tratar de
mejorar alguna farmacoterapia no enteramente
satisfactoria. Sin embargo, el camino de un
medicamento desde el descubrimiento de su prin-
cipio activo hasta su aparicién en el mercado
farmacéutico es enormemente largo, muy tortuo-
so y econdmicamente bastante caro. Este dilata-

compuestos durante un periodo de doce afios y
con un coste empresarial de unos cien mil millo-
nes de pesetas. El esfuerzo cientifico también es
monumental ya que requiere equipos multidisci-
plinarios (quimicos, bioquimicos, biélogos mo-
leculares, farmacdlogos, galénicos, tecnélogos y
biotecndlogos) y pese a todo el éxito final, tanto
en rentabilidad terapéutica como econdmica, no
estd ni mucho menos asegurado cuando se deci-

! Conferencia pronunciada en los Actos de la Festividad de la Patrona de la Facultad de Farmacia de Granada el 8 de

diciembre de 1999.
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de iniciar la aventura cientifica e industrial que
supone la investigacién y desarrollo de un medi-
camento ya que, en contadas ocasiones, la apuesta
inicial se ve coronada con el éxito de encontrar
un prototipo de fdrmaco, o cabeza de serie, que
se convierta en un tratamiento estdndar para una
enfermedad concreta. Sélo asi, la compaiiia far-
macéutica recuperard la fuerte inversion y ten-
drd unos pocos afios para obtener beneficios que,
en algunos casos, son ciertamente millonarios.

Esta serie de hechos, unidos al incremento de
la competitividad empresarial del sector farma-
céutico y a las nuevas regulaciones dictadas por
los diferentes gobiernos u organismos encarga-
dos de velar por la salud publica, ha generado la
necesidad de idear nuevas vias, mds aceleradas y
eficaces, en el descubrimiento de nuevos medi-
camentos. Y si bien es cierto que cada nuevo
farmaco tiene su propia historia, diremos que las
viejas estrategias de un hallazgo azaroso de nue-
vos prototipos ya han sido desplazadas por otras
técnicas de cierta racionalizacion tales como la
manipulacién molecular de cabezas de serie o
las basadas en diferentes planteamientos bioqui-
micos y farmacoldgicos.

Un ejemplo clarificador lo tenemos en el Ins-
tituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos
de América cuando, en 1960, inicié un programa
de screening antitumoral, analizando diferentes
productos aislados de la recoleccion de plantas
en diversos continentes. Se examinaron alrede-
dor de unas 15.000 especies vegetales, realizan-
dose ensayos de actividad en unos 125.000 ex-
tractos de planta, obteniéndose resultados positivos
en tan solo dos ocasiones: el taxol, un sesqui-
terpeno triciclico procedente del extracto de la
corteza de un tejo del pacifico y la comptoteci-
na, un alcaloide pentaciclico aislado de un 4rbol
chino de hoja caduca. Evidentemente estos re-
sultados no los puede soportar ninguna compa-
fifa farmacéutica, donde la innovacién se ha
convertido en una condicién esencial del progre-
so terapéutico y la renovacién de su arsenal far-
macoldgico es vital para su propia subsistencia
empresarial y comercial.

Como consecuencia de estos hechos diremos
que los métodos que se han venido comparando
con ciertas ruletas terapéuticas se han visto
desplazados por otras técnicas sorprendentes
basadas en el diserio racional de farmacos. Asi,
ciertas estructuras o grupos funcionales han sido
asociados con determinadas acciones bioldgicas,
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bien sea por si mismas o potenciando la accién
de otros fragmentos de la molécula original. Este
tipo de andlisis estructural ha dado lugar a la
definicién de constantes de sustituyentes y para-
metrizaciones de los diferentes descriptores fisi-
coquimicos, que han permitido desarrollar diver-
sos métodos de modelizacién molecular y los
correspondientes andlisis de regresion lineal con
los que se resuelve la cuantificacién en las rela-
ciones estructura actividad (metodologia QSAR).
De esta forma se ha llegado a la consecucién de
una enorme cantidad de datos estructurales so-
bre farmacéforos, topologias (2D), topografias
(3D), distintos aspectos espacio-temporales (ané-
lisis conformacional, equilibrios tautoméricos,
flexibilidad dindmica) y diferentes interacciones
con el propio medio del entorno molecular. Di-
chos datos se encuentran almacenados bajo la
denominacién de auténticas librerias en la me-
moria de los ordenadores, de distintos centros y
compaifiias farmacéuticas.

Por otro lado, con el desarrollo de la robética
y la miniaturizacién de los métodos de ensayo,
se ha hecho posible la microsintesis de gran
cantidad de moléculas por combinaciéon de una
coleccion de entidades bdsicas. Si se dispone,
por ejemplo, de x moléculas de construccién y
se realizan y etapas de condensacién, en el pro-
ceso final se habrdn obtenido x’ compuestos di-
ferentes. Esta técnica que en su formato nor-
mal se hace en bandejas con 40-90 micropocillos,
realizdndose todas las funciones de una forma
mecdnica, bajo soporte sélido o disolucién ho-
mogénea y con la ayuda o no de grupos protec-
tores fotosensibles, se viene denominando sinte-
sis 0 quimica combinatoria. Esta misma técnica
también se ha aplicado, en lo que se denomina
screening de alta produccion, para la determi-
nacién de las actividades de los diferentes féar-
macos en ensayos de fijacién de radioligando,
medidas de inhibiciones enzimadticas o recuentos
en cultivos celulares.

Ahora bien, los fdrmacos no ejercen su ac-
cién si no se unen, de una forma reversible o no,
a una determinada diana mediante varias inte-
racciones moleculares de tipo fisicoquimico, que
a su vez son de una marcada especificidad y con
un evidente grado de complementariedad segiin
los postulados quimioterdpicos de Paul Erhlich y
el simil de Emil Fischer sobre la llave y la ce-
rradura. Las dianas preferentes son enzimas, re-
ceptores celulares, proteinas transportadoras,
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canales i6nicos o diferentes sefiales de transduc-
cién. En consecuencia, los aportes cientificos
conseguidos con los avances realizados en la
bioquimica y farmacologia molecular, la micro-
biologia e inmunologia, y el desarrollo de la
tecnologia génica o la lectura del cédigo genéti-
co han permitido clarificar los verdaderos meca-
nismos de accién de los farmacos asi como tam-
bién la secuenciacién y la determinacién de las
estructuras tridimensionales de sus respectivas
dianas farmacoldgicas.

Nacen asi nuevos y sencillos modelos biol6-
gicos que van a permitir el disefio racional de
farmacos asistido por ordenador. Por ejemplo, se
pueden estudiar con relativa rapidez la unién de
un radioligando especifico (binding) a un recep-
tor de membrana o la medicién de las variacio-
nes de las concentraciones del calcio citosélico
en un cultivo celular, cargado con una sonda
fluorescente, en respuesta a la activacién de un
determinado receptor o canal iénico. Cuando con
estas estrategias se encuentren moléculas acti-
vas, se utilizardn como modelo estructural para
el estudio de la aproximacion e interaccién (doc-
kingllicking) del ligando en el centro activo o la
bolsa de enlace del sistema receptorial. Este
modelo admite el andlisis de la complementarie-
dad geométrica y la caracterizacion de las distin-
tas interacciones electronicas del ligando o sus
respectivos derivados con la correspondiente diana
de tal modo que, mediante complejos célculos
mecdnico-cudnticos, se disefia el ligando 6ptimo
y permite obtener un nuevo compuesto que, una
vez optimizado, constituird un nuevo farmaco con
las propiedades farmacolégicas adecuadas.

Otras veces ocurre que el sistema receptorial
estd bien caracterizado desde el punto de vista
farmacolégico o bioquimico, pero se desconoce
su estructura macromolecular bien por proble-
mas de aislamiento y purificacién o por falta de
cristalizacién para su posterior estudio de difrac-
cién de rayos X. Cuando esto sucede el disefio
serd a la inversa; a partir de una serie o set de
ligandos selectivos de dicha diana se recoge la
informacién molecular que los compuestos tie-
nen en comtin, a pesar de ser estructuras quimi-
cas diferentes, con el objetivo de describir dife-
rentes puntos de unién e interacciones que sugieran
un tratado de mapas receptoriales (recognition
site maping) de gran utilidad para posteriores
estudios. Un ejemplo de este tipo lo tenemos en
la enorme complejidad y diversidad de los re-
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ceptores serotoninérgicos que han permitido en-
contrar firmacos altamente selectivos con claras
indicaciones en el tratamiento de la ansiedad
(buspirona; 5-HT,), la migrafia (sumatriptan; 5-
HT ), la hipertension y el angor (ketanserina,
5-HT,), la esquizofrenia (risperidona, 5-HT,/D,,
la emesis secundaria provocada por la quimiote-
rapia antineoplésica (ondansentrona; 5-HT,) o la
motilidad intestinal (cisaprida; 5-HT)).

Sin embargo, la futura farmacoterapia del siglo
XXI serd fruto de nuevas metodologias emer-
gentes que se estdn desarrollando en la actuali-
dad. Asi hablaremos de biofdrmacos como pro-
ductos biotecnolégicos que abarcan desde las
proteinas recombinantes hasta los anticuerpos
monoclonales y que proceden de cultivos celula-
res que se comportan como auténticos obreros
quimicos o la denominada granja farmacéutica,
a través de animales y plantas transgénicas. Tam-
bién nos referiremos a otros nuevos farmacos,
los farmacogenes, mediante terapia génica en
células somdticas y germinales dirigidas hacia
las células enfermas a través de vectores o trans-
portadores de genes. La era genémica y el desa-
rrollo del proyecto Genoma Humano, que se espera
concluya en el afio 2005 y con unos costes tota-
les de unos tres mil millones de dolares (el mayor
proyecto de investigacion conocido hasta ahora),
permitird desarrollar las vacunas génicas y el
tratamiento de una serie de enfermedades mono-
génicas (Corea de Hungtinton, fibrosis quistica,
retinosis pigmentaria, etc...) mediante la transfe-
rencia del gen terapéutico que normalmente es
una copia correcta de un gen defectuoso causan-
te de la patologia que se pretende corregir, pero
también puede ser un gen que produzca un ARN
con actividad catalitica (ribozima) o un oligonu-
cleétido antisentido capaz de unirse especifica-
mente, bien al ARN mensajero o, bien a la re-
gién del ADN correspondiente al gen que se
pretende bloquear, formando en este tltimo caso
una triple hélice que impide su transcripcion.

Ante este ultimo horizonte de una gran acu-
mulacién de datos moleculares y genéticos se
plantean ciertos problemas en la propia capaci-
dad de memoria de los diferentes sistemas infor-
mdticos y las librerias (quimiotecas o genotecas)
que almacenan los distintos datos cientificos. Hasta
ahora hemos venido hablando de la mimetiza-
cién o del tratamiento aleatorio de combinacio-
nes moleculares, peptidicas o nucleosidicas, ba-
sadas en un criterio de similitud secuencial o
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molecular. Hoy dia, sin embargo, se habla de un
banco de datos en librerias virtuales ordenadas
segun criterios de diversidad ya que, como co-
mentdbamos en la quimica combinatoria, los
ordenadores permiten hacer combinaciones vir-
tuales (a la que se denomina quimica del silicio)
y dardn una gran informacién sin tener que ob-
tener realmente todos los productos o secuencias
que se estén disefiando.

Si bien resulta facil afirmar que dos objetos
son idénticos, no lo es tanto indicar en qué se
diferencian. Asi, por ejemplo, si se pretende des-
cribir a la humanidad bajo el punto de vista de la
diversidad podremos decir que todos los seres
humanos pertenecen a la misma especie, con lo
cual son todos idénticos y su diversidad es nula.
Ahora bien, si aplicamos el criterio de una dife-

renciacién por el sexo se establecen dos grupos y
si se afinan todavia mds sus caracteristicas, hasta
llegar al cédigo genético, se podrd llegar a la
conclusién de que la especie humana esta consti-
tuida por varios miles de millones de individuos,
todos diferentes entre si. Pues bien, asimilado el
ejemplo anterior, diremos que es asi como en el
futuro se podrd almacenar un gran banco de datos
dependiendo de lo restrictivo o no del criterio
aplicado en la diversidad molecular o genomica.
Llegariamos asi, en un hipotético caso, a inducir
la sintesis de proteinas de disefio pudiendo hacer
posible la generacién de anticuerpos biespecifi-
cos, cuyos dos brazos reconocieran elementos
diferentes, por un lado se uniria a una célula tu-
moral y por el otro reconocerian una célula ase-
sina (killer) del sistema inmunitario.

FUSIONES FARMACEUTICAS

La industria farmacéutica nace como conse-
cuencia de la gran demanda social del uso ma-
sivo de medicamentos que hace inviable la pro-
duccidn artesanal de las viejas recetas magistrales
elaboradas por los farmacéuticos en sus reboti-
cas. Sin embargo no es un logro particular sino
que deriva de la explosién comercial en el mer-
cado de los colorantes, cuando en la segunda
mitad del siglo XIX un joven de 18 afios Willian
Henry Perkin descubre un nuevo colorante, la
mauveina, con el que se inicia en Londres una
floreciente industria quimica de colorantes que
posteriormente se extenderia por Europa, princi-
palmente en Alemania y Suiza. Nacen asi los
grandes laboratorios europeos, tal y como indi-
can los grandes titulares de la prensa britdnica
en 1917 «Colorantes y medicamentos deben ser
asociados. Todo lo que sirva para la fabricacion
de colorantes sirve directamente para la salud
nacional», fundandose los célebres laboratorios
ICI, hoy denominados Zéneca; o Bayer, Merck,
Hoechst (en Alemania) y Ciba, Sandoz, Hoff-
man-La Roche, Geigy (en Suiza).

La segunda guerra mundial creé dificultades
insuperables para la consecucién de productos
quimicos y farmacéuticos, que hasta entonces
procedian de Europa, de tal modo que la inci-
piente industria farmacéutica americana tuvo que
modificar el enfoque y sus propias estructuras,
dando lugar a las grandes multinacionales tales
como Lilly, Searle, SmithKline & French, Squi-
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bb, Upjohn, Abbot, Pfizer, etc..., cuyo liderazgo
ya no lo han perdido, transformédndose en uno de
los mercados mds dindmicos e innovadores de la
estructura productiva, junto a los sectores de la
aerondutica, la informética y la automocién. A
titulo de ejemplo baste decir que la industria
farmacéutica innovadora gastaba en 1964, ex-
cluyendo capital empresarial, 500 millones de
délares, pasando en 1988 a unos 15.000 y, en la
actualidad, se sobrepasan los 30.000 millones.
En cuanto a las cifras del mercado farmacéu-
tico mundial diremos que en los inicios del préxi-
mo milenio se estiman en 300.000 millones de
dolares a precios de venta del fabricante. Los
Estados Unidos, Europa Occidental y Japén aca-
paran cerca del 82% del mercado mundial de los
medicamentos aunque sélo tienen el 15% de la
poblacion. El mercado estd repartido de la si-
guiente forma: Estados Unidos, un 33%; Europa,
29%; Japo6n, 18%; América Latina, 7% y el resto
del mundo un 13%. Desgraciadamente, a la vista
de todos estos datos, tendriamos que decir que
quien mds investiga y utiliza ese bien preciado
que es el medicamento son precisamente los paises
y sociedades con un gran desarrollo econémico
y una consolidada calidad de vida o estado de
bienestar. Esta disfuncion existente entre la ca-
pacidad financiera para encontrar solucién far-
macéutica al tercer mundo, ya que no se trata de
un problema de escasez de arsenal terapéutico
sino de un déficit financiero, y la falta de distri-
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bucién de ciertos medicamentos que no llegan a
los paises subdesarrollados mientras que si lo
hacen, mediante un agresivo marketing farma-
céutico, en exceso a las economias internaciona-
les con un sélido desarrollo financiero e indus-
trial hace que nos preguntemos si el futuro del
sector farmacéutico necesita una industria del
medicamento nueva para una sociedad diferente.

En efecto, las tendencias de la moda también
se reflejan en el mercado de los laboratorios de
medicamentos. Podriamos afirmar que la pasare-
la farmacéutica, al igual que nuestras pasarelas
de moda Cibeles o Gaudi, impone su estilo. Que
un medicamento esté bien disefiado, que siente
bien y que tenga un precio razonable es una
premisa que lo mismo sirve para una prenda de
vestir que para un fiarmaco. En los tiempos de
postguerra bastaba con tener un equipamiento
para verano y otro para invierno que se repetian
afio tras ano. En materia de salud, los ciudada-
nos de a pie no sabian de medicamentos: habia
pocos y el nombre sélo lo conocian los médicos.
Actualmente los laboratorios y las pasarelas marcan
las pautas de cada temporada con la crucial ayu-
da de los visitadores médicos, anuncios publici-
tarios y las comunicaciones de resultados en
congresos y prensa cientifica. Los consumidores
tienen mds informacién y demandan mas y me-
jor calidad de vida. El usuario del sistema sani-
tario llega a la consulta del médico de cabecera
sugiriendo que le receten tal o cual medicamen-
to con la coletilla de «me han dicho que ha sa-
lido una cosa nueva que va muy bien para lo
mio».

Existen productos estacionales o de tempora-
da. Con los frios llegan los abrigos y los antigri-
pales; la primavera trae las camisetas y los an-
tihistaminicos. E! fondo del armario es una
seleccién de prendas bdsicas con las que salvar
situaciones diversas. En todos los hogares siem-
pre existe un botiquin bdsico: analgésicos, anti-
inflamatorios, laxantes, antidcidos, antimicrobia-
nos, vitaminas y reconstituyentes. La mayoria
afiade un antibiético. Administrarse sin prescrip-
cién facultativa una amoxicilina o su version
renovada asociada, con 4cido clavuldnico o sul-
bactam, es como ponerse un vestido de fiesta
para ir al mercado, con el problema afiadido de
que cuando realmente se necesita el modelo
exclusivo ya no causaré el impacto deseado por-
que estd demasiado visto. También cada edad
tiene su moda, las mamads prevenidas compran a
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sus hijos el chandal o las deportivas para ir al
colegio y paracetamol para bajar fiebres inopor-
tunas. Cuando todavia son bebés saben que pe-
riédicamente han de ponerse al dia en "bodys" y
calendario vacunal.

El avance moderno consigue que las modas
se sucedan en poco tiempo: en menos de 10 afios
la cimetidina tuvo que ceder paso a la ranitidina
o famotidina y éstos, a su vez, ven como los
inhibidores de la bomba de protones (prazoles)
intentan hacerse un hueco como antiulcerosos.
También las estrellas de la pasada temporada,
tales como fluoxetina (inhibidor de la recapta-
cion de serotonina) y sildenafilo (inhibidor de la
fosfodiesterasa que corrige la disfuncion eréc-
til), podrian verse desbancados pronto por nue-
vas novedades como farmacos antiobesidad (or-
listat), antilipemiantes (estatinas), antialopécicos
(finasterida) o la familia de los sartanos (inhibi-
dores selectivos de los receptores AT, de la an-
giotensina II, muy empleados como antihiper-
tensivos), los [ukast (agentes antiasmdticos que
actian como antagonistas potentes de los recep-
tores de leucotrienos) y, ultimamente, los coxib
(nuevos antiinflamatorios que inhiben selectiva-
mente la COX-2).

Desde el punto de vista financiero las épocas
de crisis agudizan el ingenio del consumidor: los
jovenes acuden a Zara y el Sistema Nacional de
Salud a los genéricos, buscando productos de
plena vigencia a precios razonables. No obstan-
te, para grandes ocasiones merece la pena gas-
tarse los dineros y asi para una migrana utiliza-
mos los triptanes que aunque resultan caros, como
un disefio de Armani, son de eficacia inmediata.
También se encuentra el modelo que te deslum-
bra en el escaparate pero que cuando te lo pones
compruebas que te sienta fatal, como ocurre con
las benzodiacepinas, que son una tentacién en
épocas de estrés o insomnio pero que, sin el debido
control médico, pueden llegar a convertirse en la
peor -pesadilla de la adiccidn. :

Pues bien, una vez hecha esta jocosa compa-
racién de la industria farmacéutica con el com-
petitivo mundo de la moda debemos decir que
el mercado farmacéutico ha entrado en una espi-
ral de violencia y agresividad desconocida hasta
ahora en otros sectores del consumo. La indus-
tria ha endurecido su politica y sobreexplota la
prescripcién con técnicas cada vez més sofisti-
cadas, la distribucién se expande tratando de
arrebatar cuotas de mercado a los competidores
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y la oficina de farmacia lucha contra una orde-
nacion farmacéutica heterogénea y una libertad
de horarios que incrementa la competencia hasta
limites insospechados. El mercado sanitario, sin
embargo, tiene otras peculiaridades como son la
salud y calidad de vida, la equidad en los trata-
mientos, la reduccién y prevencién de enferme-
dades crénicas transmisibles, la educacion infantil
y juvenil para que adquieran buenos hébitos ali-
menticios, higiénicos y culturales que les permi-
tan tener una vejez saludable, la prevencion de
traumatismos, accidentes y envenenamientos que
consigan una salud laboral 6ptima, asistencia
hospitalaria y psiquidtrica eficaz, etc..., que lo-
gren establecer estrategias nuevas que acaben con
la situacion de crispacién en que vivimos.

En este contexto en el que los medicamentos
no son mercancias en las que el consumidor influya
con su decision, sencillamente porque el médico
que prescribe no se toma el medicamento y el
que se lo toma sin haberlo elegido no lo paga en
su totalidad, pagdndolo el que ni lo ha elegido o
tomado; el fabricante unicamente debe velar por
la competitividad de sus productos que le permi-
tan obtener unos buenos resultados econémicos
a final de ano para de nuevo emprender y desa-
rrollar futuros proyectos innovadores que am-
plien el mercado farmacéutico y consolide la propia
estructura empresarial. La era del conformismo
y la continuidad ha sido firmemente reemplaza-
da por la reestructuracion global de la industria
farmacéutica.

Un elevado nimero de pequeiias y medianas
empresas farmacéuticas empiezan a enfocar nue-
vas iniciativas estratégicas para asegurar su fu-
turo crecimiento. Existen dos tendencias muy
diferentes: la primera se basa en un crecimiento
externo a base de fusiones y adquisiciones para
engrosar la investigacion, el desarrollo y el mar-
keting, para de esta forma asegurar el acceso al
registro de nuevos productos competitivos; la
segunda consiste en el aumento de diversas fuentes
y habilidades mediante alianzas para elevar la
penetracién en el mercado, revalorizando los
productos y accediendo a las nuevas tecnologias.
Surge asi el fendmeno de la concentracién y
convergencia de la industria farmacéutica como
hecho caracteristico de las postrimerias del siglo
XX.

El mercado farmacéutico es tan duro que bastan
dos afios sin un éxito mundial o su colocacién en
los primeros puestos en ventas dentro del merca-
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do nacional como para ir pensando en la absor-
cién por otro laboratorio. Los tltimos afios son
un buen ejemplo de esta afirmacién, con la ad-
quisicién de SmithKline por Beeckam, Wellco-
me por Glaxo, Marion y Roussell por Hoeschst,
Sandoz por Ciba-Geigy y la més reciente de
Warner-Lambert por American Home con un
ataque inesperado de Pfizer. Sin embargo, tam-
bién han existido acercamientos sin éxito e, in-
cluso, en Alemania los inversores creen que el
sector estaria preparado para una gran fusién que
podria involucrar a Bayer y Hoeschst y a Sandoz
por Ciba-Geigy.

Entretanto cabe preguntarse ;qué sucede en
Espafia? La industria farmacéutica espafiola hunde
sus raices en la época de despegue del desarrollo
industrial de postguerra y a diferencia de las
grandes multinacionales surge de familias boti-
carias con inquietudes empresariales y espiritu
emprendedor (Andreu, Cusi, Gayoso, Uriach,
Esteve, Ferrer, etc...). Si bien la falta de una
cierta dimension y el excesivo proteccionismo le
han impedido proyectarse hacia el exterior, tras
la apertura de los mercados con la incorporacién
a la UE, el sector farmacéutico espaifiol viene
realizando importantes esfuerzos para integrarse
en el sector farmacéutico europeo y latinoameri-
cano mediante el desarrollo de nuevos farmacos
que satisfagan las nuevas necesidades del pa-
ciente actual o bien, remediando ciertas patolo-
gias de forma més efectiva y segura que con los
medicamentos ya existentes.

El sector farmacéutico en Espaiia factur$ en
1998 1,47 billones de pesetas de los que 1,27
billones se adquirieron a través de oficinas de
farmacias, cuantificindose las importaciones de
materias primas y medicamentos sobre los 400.000
millones y sus exportaciones se situaron en 255.000
millones, lo que arroja un déficit en la balanza
de pagos de casi un cuarto de billén. En lineas
generales, puede afirmarse que nuestro déficit
comercial se explica por las elevadas diferencias
entre los precios medios (20.000 ptas/kg) de las
importaciones y las exportaciones (1.888 ptas/
kg) debido a que los primeros son productos
innovadores que se adquieren en el libre. comer-
cio europeo y exportamos los medicamentos mas
baratos de Europa junto con Francia. En cuanto
a los nuevos prototipos diremos que en el dltimo
decenio hemos introducido 9 principios activos,
lo que representa el 2,5 del total (EE.UU. 29%,
Japén 28%, Reino Unido 10%, Alemania 7,5% y
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Suiza 7%) con unos gastos en [+D de 53.000
millones, lo que representa un 7,5% de la cifra
de negocios de la industria farmacéutica en el
conjunto nacional (media UE 18%, EE.UU. 21 %,
Japén 13%).

Como consecuencia de estos datos se han
iniciado politicas de fusiones de laboratorios
espafioles (Almirall-Prodesfarma) para alcanzar
un puesto destacado en las ventas o alianzas
(asociacion de Esteve con la firma americana de
biotecnologia Sugen) con el objetivo de garanti-
zar una posicion estratégica en la investigacion
del préximo milenio. Ademds el actual gobierno
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pretende hacer un esfuerzo presupuestario en [+D
(medio billén de pesetas para el 2.000, lo que
equivale a un 1% del PIB) tratando de elevarlo
al 2% en el plazo de 5 anos y, en concreto, los
Ministerios de Industria y Energia junto al de
Sanidad y Consumo han firmado un convenio
denominado Accién Profarma (1.998-2.000) por
el que incentiva con 52.000 millones la innova-
cién farmacoldgica y aporta 21.000 millones para
ensayos en investigacion clinica, comprometién-
dose a reducir el periodo de registro de medica-
mentos y aplicando una politica de compras pu-
blicas hacia farmacos y/o fabricados en Espaiia.

CONTENCION DEL GASTO FARMACEUTICO Y MEDICAMENTOS GENERICOS

Los numerosos comentarios y declaraciones
sobre el gasto farmacéutico, que ultimamente
son difundidos con verdadera profusion en dis-
tintos medios de comunicacidn, estin contribu-
yendo a sensibilizar a la opinién publica que
considera el gasto farmacéutico como el primer
elemento desestabilizador de la capacidad finan-
ciera del Sistema Nacional de Salud y se exige
la reduccién en los beneficios de los laborato-
rios, distribuidores o de las propias farmacias
por considerarlos responsables directos del cre-
cimiento del gasto realizado.

No obstante, defender que no han de adoptar-
se medidas para contener esta partida del gasto
publico constituiria una actitud obcecada e irres-
ponsable, ademds de una ingenuidad. Pero esta
necesidad no debe sustentarse, a nuestro modo
de ver, en afirmaciones aprioristicas sino en base
a un andlisis objetivo de la realidad y de los
motivos que imponen la necesidad de su modi-
ficacién en base a un profundo estudio por parte
de los correspondientes responsables sanitarios.

Es evidente que Espaiia es el pais de la UE
con un mayor porcentaje de gasto farmacéutico
(24.3% en datos de 1998), sobre el gasto sanita-
rio total de los miembros de la OCDE, pese a
tener los medicamentos mds baratos junto con
Francia. El consumo farmacéutico publico, en
porcentaje sobre el PIB, vuelve a ser uno de los
mayores, Unicamente superado por Francia. Sin
embargo, el gasto farmacéutico per cépita, que
en Espafia resulta ser de 31.500 ptas/afio, estd
muy cercano al de Portugal, Grecia e Italia; sig-
nificativamente superior al del Reino Unido e
Irlanda, y por debajo de los paises mds ricos de

Europa. Otro dato significativo, es que el gasto
farmacéutico se ha duplicado entre 1990 y 1998,
siendo el acumulado entre enero-septiembre de
1999 ocho veces superior al de 1960. Finalmen-
te hay que sefalar que la participacion del bene-
ficiario en el gasto del medicamento estd por
debajo de la media de los paises de la UE. Sélo
son inferiores en Holanda, Noruega, Alemania y
el Reino Unido.

Las causas de este excesivo consumo farma-
céutico no son un secreto y se pueden resumir en
el envejecimiento progresivo de la poblacion, el
desequilibrio existente entre el nimero de traba-
jadores activos y pensionistas, el aumento de la
repercusion de las enfermedades crénicas, la
incorporacion de los avances terapéuticos y tec-
nolégicos en el sistema sanitario e, incluso, el
mayor nivel de formacién y exigencia de los
usuarios, haciendo que los costos sanitarios se
hayan disparados en los ultimos afios y los ges-
tores sanitarios hayan comenzado a racionalizar
el gasto.

Nuestras autoridades sanitarias con competen-
cia en el uso racional del medicamento han adop-
tado una serie de medidas que hasta ahora no han
dado resultados positivos. Desde el afio 1992 se
han venido publicando varios decretos reducien-
do los margenes comerciales tanto del fabricante,
como del distribuidor o el profesional farmacéu-
tico e, incluso, han reduccido el IVA a fin de
rebajar el coste de las medicinas. También se han
establecido dos normativas, los célebres medica-
mentazos del 22 de enero de 1993 (PSOE) y 24
de julio de 1998 (PP), sobre la exclusién de alre-
dedor de 800 medicamentos de 64 y 36 subgru-
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pos, respectivamente, de la financiacion publica.
Incluso se ha realizado acuerdos con la industria
farmacéutica para la devolucién del beneficio bru-
to diferencial obtenido a partir de un limite de cre-
cimiento en ventas superior al 6%, estimado en
15.000 millones de ptas anuales y llegando a dupli-
carse dicho retomo en los dos ultimos afos, hasta
que se rompid recientemente dicho compromiso
ante la aparicién del Real Decreto de 29 de junio
en el que se establecen los precios de referencia.

Sin embargo, ninguna de estas estrategias han
proporcionado una contencién en el gasto far-
macéutico. En cambio, una de la medidas que
estd en pleno apogeo en Europa, es el estimulo
y la promocién del desarrollo de los denomina-
dos medicamentos genéricos o multifuente. 1Los
genéricos son productos que tienen el mismo
principio activo, la misma dosis y forma farma-
céutica de administraciéon que la especialidad de
referencia, teniendo un perfil de eficacia y segu-
ridad muy bien consolidado y establecido por su
continuado uso clinico, debiendo acreditar la
demostracion de su bioequivalencia terapéutica
con el medicamento original, que se comerciali-
za utilizando la DCI/DOE seguida del nombre
del titular o fabricante.

En Europa, quitando algunos paises como
Dinamarca, Alemania, Reino Unido, Holanda y
quizas, algo, Irlanda la presencia del genérico es
o sigue siendo irrelevante. En Espafia no tienen
una larga historia ya que las patentes europeas
son de producto y nuestra anterior normativa era
de procedimiento, hasta nuestra adhesién en el
Convenio de Munich en 1973 en el que solicita-
mos un aplazamiento hasta el 7 de octubre de
1992. En las postrimerias de 1996 se incorporé
una modificacién a la ley del medicamento que
permitié definir la especialidad farmacéutica
genérica y en agosto de 1997 se autorizaron 6
principios activos, correspondientes a 11 EFG,
con unos precios situados aproximadamente en-
tre 20-40 % por debajo del precio del medica-
mento original. Como Espaifia carecia de una ley
de patentes sobre productos (de ahi la importan-
cia que han tenido hasta ahora los medicamentos
copia con marca registrada) se opt6 como requi-
sito para solicitar la autorizacién que el medica-
mento original llevara 10 afios en el mercado o
existiera un genérico en otro pais de la UE don-
de hubiera existido una ley de patentes.

Actualmente disponemos de unos 400 genéri-
cos autorizados que bien proceden de una mul-
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tinacional implantada en Espaifia, un laboratorio
nacional que crea su divisién o filial de genéri-
cos, una multinacional que hasta ahora no dispo-
nia de productos comercializados aqui, un labo-
ratorio especializado en genéricos o el fruto de
alianzas entre laboratorios para la comercializa-
cién de dichos productos. El genérico, en gene-
ral, representa un 20% del gasto farmacéutico
aunque en Espaifia apenas alcanza el 1%. Mien-
tras que en enero de 1998 el consumo fue sélo
de 7.543 envases, en el mismo mes de 1999 se
situaba en 335.503 y en el pasado mes de Octu-
bre subié a 966.263, lo que supone un incremen-
to acumulado en lo que va de afio del 188 por
ciento. Sanidad informa que el Insalud, que atiende
el 38% de la poblacién y consume el 60% de los
envases genéricos, es el organismo del Sistema
Nacional de Salud que tiene una politica de pres-
cripcién en genéricos m4s activa.

Sobre el importe del consumo de especialida-
des farmacéuticas genéricas, en enero de 1998
fue de 12,4 millones de ptas, mientras que en
octubre de 1999 esta cifra se elevé a 1.585 mi-
llones. Los principios activos que han alcanzado
una mayor penetracién en el mercado de genéri-
cos han sido amoxicilina (21,5%), el antiulcero-
so ranitidina (21,6%), los hipotensores enalapri-
lo (19,4%), atenolol (17,2%) y captoprilo (17%),
el antidepresivo fluoxetina (16,6%) y el antiin-
flamatorio diclofenaco (13%).

Deberd pasar un cierto tiempo para que la
sociedad que los consuma y que los médicos que
los prescriban se habitien a la nueva cultura de
dichas especialidades farmacéuticas, cuyo perfil
de seguridad y eficacia estd suficientemente ex-
perimentado, ya que casi un 75% del gasto far-
macéutico se produce en medicamentos cuya
patente estd caducada. Si las cosas se hacen bien
las cotas de mercado podrian situarse, en tres o
cuatro afios, sobre un 10% y esto representaria
un ahorro de 170.000 millones de ptas sin que el
médico recete menos o el paciente se vea peor
atendido en sus patologias. Ahora bien, tendrd
que ampliarse el derecho de sustitucién del far-
macéutico, que es practicamente inexistente, ya
que tan s6lo se contempla la sustitucién por causa
legitima o cuando el médico tnicamente indique
la DCI y si existe una obligada necesidad de
sustituirlo cuando haya precios de referencia, para
determinados principios activos y especialida-
des farmacéuticas concretas que no han sido
rebajadas de precio.
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CONCLUSIONES

A la vista de los anteriores comentarios pode-
mos indicar que la actual industria farmacéutica
presenta numerosos retos que han de transfor-
marse en evidentes realidades a lo lardo del si-
glo XXI. El primer aspecto que se debe destacar
es que la futura industria farmacéutica debe ser
mds dindmica e innovadora, atendiendo princi-
palmente a patologias emergentes o cronicas,
apostando decididamente por las nuevas tecno-
logias e investigaciones y desarrollando con cierta
rapidez los nuevos prototipos. Acortar este pro-
ceso significa alcanzar una mayor cuota de mer-
cado y disfrutar durante un periodo mds largo de
la proteccion de la patente. Cada dia que se re-
trase la presencia en el mercado de un nuevo
producto puede significar 200 millones de pese-
tas menos en las ventas de dicho medicamento.
Actualmente en la industria americana se estdn
desarrollando cerca de un centenar de medica-
mentos destinados a combatir el cancer, el sida
y cinco de las principales patologias que afectan
a las personas ancianas (Parkinson, Alzheimer,
osteoporosis, diabetes y artritis), calculdndose que
si se retrasa en tan s6lo 5 afios la aparicién de
los efectos patolégicos nos permitird un ahorro
de los gastos sanitarios de 117.000 millones de
ddlares anuales.

Otro de los fenémenos observados es el de la
concentracién industrial que tiene alcance glo-
bal. Esta fusiénmania nace ante la necesidad de
reducir costes estructurales y competenciales, ra-
cionalizacién y ajuste de plantas de produccién
buscando el efecto frontera o los tropismos que
generan los principales mercados y los grandes
centros de decisién politica y sanitaria; ademads
de la objetiva necesidad de creacién de grandes

grupos empresariales en el sector farmacéutico,
teniendo en cuenta que las cinco primeras em-
presas farmacéuticas alcanzan escasamente el 20%
del mercado, mientras que en el sector aerondu-
tico las cinco primeras controlan el 80% vy la
nimero uno de informdtica alcanza casi el 50%.
Por otra parte, teniendo en cuenta que avanza-
mos hacia un mercado unico facilitado incluso
por sistemas modernos como Internet, se confir-
ma en el sector farmacéutico espaiiol una lenta y
constante disminucién del nimero de empresas
productivas y un aumento en el nimero de labo-
ratorios comercializadores, con lo que el Gobierno
deberd fomentar planes I+D a fin de potenciar la
ciencia e innovacion tecnolégica que permita un
mayor crecimiento del sector productivo que el
del mercado interior.

Por idltimo, debemos sefialar un excesivo gas-
to en el consumo de medicamentos en Espaiia.
De cada 5 ptas que se invierten en sanidad, una
se la lleva el gasto farmacéutico. Nuestras auto-
ridades sanitarias han apostado por el mercado
de genéricos y los precios de referencia. Sin
embargo, el reto de la industria farmacéutica
consistird, con toda seguridad, en desviar el
mercado hacia especialidades que se encuentren
protegidas por patentes o impulsar otros medica-
mentos que, por diversas razones, no estén so-
metidos a precios de referencia al no solicitarse
el registro de genéricos. De todos modos hay
que tener muy presente que quién consume, pres-
cribe y dispensa permanece en su puesto, no asi
los que ejercen la politica y dictaminan las nor-
mativas sanitarias, que son renovados de sus cargos
periédicamente a consecuencia de los resultados
electorales.
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