Resumen

La industria farmacéutica se caracteriza
por el lado de la oferta por estar fundamen-
tada en la innovacion. La promocion de ven-
tas; genéricos y biosimilares que compiten en
precios; fallos del mercado como monopolio
y oligopolio; fusiones y adquisiciones y ren-
tabilidad también la caracterizan. En la de-
manda, informacién incompleta y asimétrica;
regulacién técnica y agencias protectoras de
la salud publica; relacion de agencia médico-
paciente; elevada disponibilidad a pagar y
reducida elasticidad-precio y aseguramiento
y financiacion por los sistemas de salud son
sus rasgos definitorios. Como ademas, el
Estado interviene precios, financiacién publi-
ca y evaluacién de la eficiencia de los medi-
camentos la industria farmacéutica es actor
destacado del sector sanitario. También es
pionera en la internacionalizacién y la globa-
lizacién y propulsora del crecimiento econé-
mico. La actual encrucijada entre innovacion
de alto coste, acceso a las nuevos medica-
mentos y sostenibilidad, exigira reorganizar,
con fundamento en conocimientos cientifi-
cos, la regulacion publica de los incentivos
a la innovacion, los precios y la financiacion
publica y los propios sistemas sanitarios.
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Abstract

Product innovation is the main
characteristic of the pharmaceutical industry
on the supply side. Sales promotion;
generics and biosimilars competing in
price; market failures such as monopoly
and oligopoly; mergers and acquisitions
and profitability are also keynotes. On the
demand side incomplete and asymmetric
information; technical regulations and
agencies protecting public health; the
agency relationship between medical
doctors and patients; high willingness to
pay and low price — elasticity and the role
of insurance and reimbursement from
public health systems are essential features.
As Governments also regulate pricing,
reimbursement and cost-effectiveness the
pharmaceutical industry is an important
stakeholder in health systems. It is also
pioneer in internationalization and
globalization and driver of economic
growth. Finding a way out of the present
predicament among high cost innovation,
access to new medicines and sustainability
requires evidence-based reorganization
of the public regulation of incentives to
innovate, pricing and reimbursement and
also health systems.
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A industria farmacéutica

presenta caracteristicas cier-

tamente peculiares que han
sido destacadas a menudo por
los economistas (Scherer, 2000;
Scott Morton y Kyle, 2011;
Danzon, 2011; Danzon y
Nicholson, 2012; Lakdawalla,
2018. Resimenes en castella-
no en Lobo, 2015 y Puig-Junoy,
2012a, incluido en un libro obli-
gado: Puig-Junoy [ed.], 2012b).
Algunas de estas caracteristi-
cas son relativamente perma-
nentes, otras han aparecido
recientemente generadas por
la evolucién tecnoldgica y las
transformaciones de la econo-
mia mundial y las instituciones
sociales.

I. CARACTERISTICAS DEL
LADO DE LA OFERTA

Si empezamos por el lado
de la oferta y las condiciones
tecnoldgicas, se trata de una
industria basada en la ciencia,
la investigacion y la innovacion
de productos. Esta caracteristi-
ca es la que determina el prin-
cipal valor social que aporta: un
flujo de medicamentos nuevos
gue mejoran nuestra salud ya
que permiten tratar, curar o pa-
liar enfermedades o sintomas.
«...Tenemos pruebas concluyen-
tes de que la introducciéon de
muchos productos farmacéuticos
nuevos ha proporcionado benefi-
cios sustanciales en términos de
prolongaciéon de la vida humana
y reduccion de la carga de las
enfermedades» (Scherer 2010)

(1). Segun el premio nobel Angus
Deaton «las enfermedades car-
diovasculares... contindan siendo
la causa principal de muerte en
los paises de ingreso alto... Una
innovacién clave en el manejo
de las enfermedades cardiovas-
culares fue el descubrimiento de
que los diuréticos... son efectivos
contra la hipertension... Fueron
sequidos por otros, como los in-
hibidores ACE, los bloqueadores
de canales de calcio, los betablo-
queadores y los antagonistas de
los receptores de la angiotensi-
na... Las medicinas que reducen
el colesterol también han contri-
buido a la reduccién de la morta-
lidad, tanto como las que redu-
cen la presion sanguinea segun
un informe... Las innovaciones en
el tratamiento y la prevencion
en conjunto han salvado millo-
nes de vidas, lo cual ha reducido
la mortalidad debida a la causa
principal de muerte (enfermedad
cardiovascular); esto ha permitido
a millones de personas de mediana
edad, que de otro modo habrian
muerto, continuar trabajando,
percibiendo ingresos y amando;
y esto también ha aumentado la
probabilidad de que estas per-
sonas conozcan a sus nietos»
(Deaton, 2015, p.159 y ss).

La investigacion y desarrollo
tecnolégico (I+D) de los medi-
camentos es un proceso com-
plejo con muchas dimensiones
que han sido objeto de analisis
desde diversos puntos de vista,
entre otros el de la economia. En
dicho proceso interviene el sector
publico, sobre todo con inves-
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tigacién basica, pero el sector
privado tiene un papel sustancial
no solo en el desarrollo de los
productos, sino también en la
fase del descubrimiento o inno-
vacion. Ambos son complemen-
tarios. El motor de la innovacion
farmacéutica privada es, en la
economia de mercado, la expec-
tativa de altos beneficios, pero
el proceso de la competencia
entre las empresas innovadoras
ha sido interpretado por diversas
teorias: como una carrera en
pos de la primera patente; un
proceso de busqueda de rentas
o un ciclo de aprovechamiento
de las oportunidades tecnolégi-
cas condicionado por las capa-
cidades relativas de las distintas
empresas.

La estructura de las activi-
dades de I+D ha evolucionado
mucho en los ultimos cuarenta
anos. La irrupcién de la biotec-
nologia es protagonizada por
pequefas empresas creadas
por cientificos que posteriormen-
te se asocian o son compradas
por las grandes farmacéuticas
transnacionales. En estas el ciclo
de investigacion se ha descon-
centrado o externalizado en al-
gunas de sus etapas, singular-
mente los estudios clinicos. El
coste de la investigacion es alto y
creciente en el tiempo. Los estu-
dios sobre su magnitud y ritmo
de evoluciéon lo confirman, pero
las limitaciones en la disponibili-
dad de datos y el secretismo que
oscurece aquellos a los que han
podido acceder los investigado-
res, dificultan su analisis cabal.

La productividad de la I|+D
farmacéutica disminuia a finales
del siglo pasado y principios del
presente, pero en la actualidad
parece que ha remontado nue-
vamente. Avances recientes del
conocimiento cientifico general
y de la genética, la bioquimica,

la biotecnologia y la medicina en
particular, estd abriendo nuevas
perspectivas de tratamiento y cu-
racion de enfermedades antes sin
soluciones. Los nuevos productos
bioldgicos o biotecnoldgicos hoy
en dia suponen una parte sus-
tancial de los esfuerzos de 1+D
y de los nuevos medicamentos
gue se comercializan. También
podemos preguntarnos por la
eficiencia de estas actividades de
[+D. Una gran preocupacion es
gue la mano invisible del mercado
no esta generando las innovacio-
nes y los medicamentos que mas
necesitan los paises menos desa-
rrollados (Scherer, 2010). Ciertas
férmulas alternativas, basadas en
la cooperacion internacional, la
filantropia o incentivos distintos
de los del mercado estan dando
algunos frutos.

En condiciones de mercado
no regulado la I+D seria insufi-
ciente, por los efectos externos
positivos que la caracterizan.
Mantener los incentivos a inno-
var es el objetivo del controver-
tido sistema de patentes y otros
derechos de exclusiva, que tiene
una especial importancia en este
sector. Estas exclusivas otorgan
un monopolio temporal y posibi-
litan precios y beneficios altos en
el corto plazo, a cambio de un
posible flujo continuado de nue-
vos productos en el futuro. {Ge-
neran los suficientes incentivos?
{Son sus costes insoportables en
el corto plazo, en términos de
dificultades para la sostenibili-
dad de los sistemas sanitarios o
de acceso a los medicamentos
por parte de las personas o los
paises que no pueden pagar los
altos precios resultantes de estos
monopolios temporales? Estas
preguntas son objeto de una in-
mensa literatura y de discusiones
apasionadas. Por lo menos una
parte es relativamente escépti-
ca sobre sus efectos positivos y

son muchas las propuestas para
reformar o sustituir el sistema
de patentes (Lakdawalla, 2018;
Lobo, 2017; Puig-Junoy, 2012a).

En la estructura de costes de
las empresas tanto o mas que los
gastos de 14+D pesan los gastos
de publicidad y promocién de
ventas (resimenes de las distin-
tas dimensiones econémicas de
esta cuestién en Scott-Morton y
Kyle, 2011 y Lakdawalla, 2018).
Ello responde a la necesidad y
dificultad de difundir informa-
cién compleja sobre productos
que estan en la frontera de la
tecnologia, pero también a las
condiciones de competencia
monopolistica basada en una
extrema diferenciacién del pro-
ducto. La utilidad social de estas
actividades y de sus gastos, que
son finalmente pagados por los
consumidores o los sistemas de
salud y los contribuyentes, ha
sido puesta en duda en muchas
ocasiones. Se ha comprobado
que algunas de estas actividades
tienen realmente por finalidad
impedir la entrada de compe-
tidores o mantener posiciones
ventajosas. El desarrollo de las
tecnologias de la informacién y
de los propios sistemas de salud
(también de las aseguradoras
privadas) han modificado estas
estrategias. La tendencia al des-
plazamiento de las decisiones
de prescripcion y consiguiente
compra desde los médicos indi-
viduales hasta los pagadores, ha
disminuido la importancia de las
fuerzas de ventas de visitadores
médicos tradicionales, a favor
de las unidades empresariales de
relaciones institucionales y ac-
tuaciones dirigidas a los médicos
«lideres de opinion», congresos
y sociedades cientificas. La trans-
parencia que en este campo se
estd implantando en algunos
paises, como el nuestro, es un
progreso notable.
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Frente a los altos costes de
la 1+D y en publicidad, en esta
industria los requerimientos de
capital y los costes exigidos para
la reproduccién, fabricacién y
el transporte son relativamente
reducidos, al menos en algunas
de sus fases, entre otras cosas
porque los farmacos de sintesis
guimica tradicionales son relati-
vamente faciles de imitar y repro-
ducir. Surge asi una oportunidad
competitiva para la entrada de
nuevas empresas no innovadoras
cuando los derechos de exclu-
siva caducan. Esta oportunidad
la supieron aprovechar las em-
presas de productos genéricos
cuando la regulacién estatal se
lo hizo posible. Efectivamente,
ciertas mejoras en la legislacion
en EE.UU. y luego en Europa per-
mitieron en los anos ochenta del
pasado siglo la aparicién de un
segmento de mercado distinto,
competitivo, el de los medica-
mentos genéricos. Estos no son,
por definicién, innovadores, pero
si equivalentes a los originales; se
lanzan cuando la patente del ori-
ginal ha caducado y compiten en
precios gracias a su transparente
comercializacion bajo denomi-
nacion comun internacional y
no bajo marca de fantasia. El
exitoso desarrollo de los mer-
cados de genéricos, resultado
de una legislacion consciente e
inteligentemente formulada para
promover la competencia en este
segmento, ha hecho mas por
hacer accesibles los medicamen-
tos que cualquier otra medida y
ha logrado grandes ahorros de
recursos para los consumidores
y los sistemas de salud que han
de pagarlos.

Como las patentes y otros de-
rechos de exclusiva de los nuevos
productos bioldgicos o biotec-
nolégicos estdan empezando a
caducar, también hay empresas
que los copian y lanzan al mer-

cado. Son los que conocemos
como medicamentos biosimila-
res. Sin embargo, los productos
bioldgicos —de «moléculas gran-
des»- no son tan faciles de imitar
como las moléculas de sintesis
quimica «pequefas», o farmacos
convencionales, porque su pro-
duccién depende del cultivo de
una «linea celular» biolégica es-
pecifica que puede ser dificil de
reproducir. Asi que un producto
biosimilar se enfrenta a barreras
de entrada mas altas que los
genéricos (Lakdawalla, 2018).
¢Van a sequir los biosimilares la
senda de los genéricos de sin-
tesis quimica? (Puede repetirse,
caducada la patente, el modelo
de competencia en precios entre
producto original y genéricos?
La respuesta depende de que los
biosimilares finalmente demues-
tren y sean considerados no solo
como alternativas terapéuticas,
sino como equivalentes a los
originales y, por tanto, intercam-
biables sin intervencién del mé-
dico, por ejemplo, mediante la
sustitucién por el farmacéutico.
Todavia no estéd definitivamente
claro que este sea el camino,
pero los biosimilares ejercen una
notable competencia en precios,
que esta rebajando el alto nivel
que alcanzan los de los nuevos
bilégicos y reduciendo la factura
de los sistemas de salud..

Otra caracteristica es la com-
plejidad y dinamismo de la es-
tructura de esta industria, que no
puede extrafar dada la presen-
cia de altos riesgos y expectativas
de beneficios y su dependencia
respecto de la innovacién. A nivel
de producto presenta muchas
veces caracteristicas monopolis-
ticas, sobre todo por las paten-
tes y altos gastos en publicidad
y promocion de ventas. Pero la
innovacién hace que los benefi-
cios del monopolio en muchos
casos duren poco tiempo, porque

atraen competidores con produc-
tos similares por la expectativa de
altos beneficios. En el ambito
de las empresas la estructura de
los mercados de productos far-
macéuticos y biofarmacéuticos
es en el corto plazo oligopolis-
tica, mientras que en el largo
plazo responde mejor al patron
de la competencia monopolistica
(Danzon, 2012).

En el segmento innovador,
desde los afos ochenta del pa-
sado siglo florecen empresas pe-
quenas innovadoras especializa-
das en biotecnologia promovidas
por cientificos y académicos y
ligadas a universidades y centros
de investigacion para explotar
comercialmente innovaciones
recientemente descubiertas. Fre-
cuentemente se alfan, o son des-
pués adquiridas por empresas
grandes ya establecidas, porque
los recursos necesarios para el
desarrollo clinico, y su difusion
comercial son muy cuantiosos.

En el sector, en los ultimos
veinte anos, se ha producido,
ademas, una ola de fusiones y
adquisiciones entre las propias
empresas grandes (Comanor
y Scherer, 2013). El indice de
concentracion de ventas de las
ocho primeras empresas paso del
36 por 100 en 1987 al 54,2 por
100 en 2007. Estas cifras se re-
fieren al mercado en su conjun-
to, pero la industria farmacéutica
estd muy segmentada en sub-
mercados de productos que no
son sustitutivos y en los cuales
la concentracién puede ser muy
superior. Han sido especialmente
famosas por sus dimensiones
las fusiones de Glaxo Wellco-
me con SmithKline Beecham
gue formdé GSK en 2000; las
adquisiciones de Aventis por
Sanofi en 2004; Wyeth por Pfizer
y Schering-Plough por Merck
en 2008 y la muy reciente de
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Celgene por Bristol-Myers Squibb.
Ademas de los problemas de oli-
gopolio que presenta esta cre-
ciente concentracién, también
se discute si puede ser negativa
para el progreso de la [+D. Las
fusiones y adquisiciones recortan
los proyectos paralelos de 1+D
desarrollados en las empresas
fusionadas y reducen las posi-
bilidades de éxito. La teoria de
los «caminos paralelos» defiende
gue en presencia de incertidum-
bre «en el sector farmacéutico el
progreso tecnolégico se alcanza
mejor cuando las iniciativas de
I+D se dispersan ampliamen-
te en el seno de las empresas y
también entre ellas, a través de la
exploracion de multiples caminos
técnicos alternativos» (Comanory
Scherer, 2013, p. 107).

Los cambios anteriores, por
efecto de la globalizacién, han
venido acompanados de la re-
organizacién de los procesos
productivos a escala global en el
seno de la misma empresa, que
ha llevado a relocalizar activida-
des o a externalizarlas totalmen-
te hacia otras empresas, como
ha ocurrido, por ejemplo, con la
produccién de sustancias activas
desplazada hacia Asia (China,
India, Vietnam...).

Los beneficios y la rentabili-
dad de la |+D farmacéutica lla-
man mucho la atencién. Con los
datos y cdlculos habituales, que
publican revistas de negocios
como Fortune o Bussines Week,
son sistematicamente superiores
a los de otras industrias. En el
periodo 1968-2006 la industria
farmacéutica figuré 27 veces
como la primera o la seqgunda en
la lista de 22-50 sectores indus-
triales ordenados por Fortune,
segun tasa de beneficios después
de impuestos como porcentaje
del capital (Scherer, 2010, p.
562).

La tasa de beneficio contable
tiene limitaciones pues no es re-
presentativa de la tasa interna de
retorno empresarial ya que no se
corresponde en el tiempo con los
flujos de caja de las inversiones
y, ademas, puede ocultar dife-
rencias en el riesgo empresarial
entre industrias. Estas limitacio-
nes se han intentado superar
con algunos refinamientos. Asi,
Scherer (2010) utilizd un indice
expresivo del margen bruto, y
comprobé que en el ano 1987,
conun 61,4 por 100, era la sexta
industria, entre 459, con mayor
margen, mientras que la media
para todas las industrias era del
30,5 por 100 (ibid.). Un magni-
fico informe de 1993 elabora-
do por la Office of Technology
Assessment del Congreso de los
Estados Unidos, hoy desapareci-
da, estudio la rentabilidad agre-
gada por empresas, con base en
datos contables —como los an-
teriores de Fortune— en los doce
afos entre 1976 y 1987 (OTA
1993, p. 96 y ss.). Su método es
mas refinado, ya que la tasa de
rentabilidad calculada se aproxi-
ma a la tasa interna de retorno
de la empresa («tasa de recupe-
racion del flujo de caja»). La OTA
compar6 una amplia muestra
de 54 empresas de la industria
farmacéutica con otros dos con-
juntos de empresas de otras in-
dustrias de estructura financiera
similar. Hallé que la tasa contable
de beneficio fue superior en un
margen de cuatro a seis puntos a
la de las empresas de los grupos
de control. Mas exactamente, tras
realizar ciertos ajustes en la perio-
dificacién de los flujos de caja y
teniendo en cuenta los distintos
niveles de riesgo, la diferencia
resulté ser de dos o tres puntos
porcentuales superior. Esta dife-
rencia seria suficiente para incen-
tivar un flujo sustancial de nuevas
inversiones hacia la innovacion
farmacéutica.

La persistencia de beneficios
superiores a los de otras indus-
trias puede indicar un problema
de monopolio y ha generado nu-
merosas criticas, vertidas desde
muy distintos angulos, incluidas
comisiones de investigacion y
estudios de organismos oficia-
les nacionales e internacionales.
Entre ellos son destacables los
realizados en el Congreso de
los Estados Unidos en diversas
ocasiones. Como indicamos al
final de este articulo, en la ac-
tualidad estas polémicas se han
recrudecido y han dado lugar a
tomas de posicidn de organismos
internacionales muy importantes.

Los mayores beneficios se han
justificado con dos argumentos,
compatibles entre si, en parte
ya mencionados. Primero, que
las inversiones farmacéuticas en
I+D, de resultados siempre in-
ciertos, presentan mayor nivel
de riesgo que las de otros secto-
res. Segundo, que la tasa conta-
ble de rentabilidad empresarial
puede no ser la variable adecua-
da (Dimasi y Grabowski, 2012).
Acabamos de mencionar dos es-
tudios con refinamientos que en
parte corrigen estas deficiencias.
Pero ya Hansen en 1976 y luego
DiMasi y colaboradores, en una
serie de estudios publicados ente
1991y 2016 (DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016) dan un giro
metodoldgico completo, aban-
donan la empresa como unidad
de anélisis, analizan la cuestion
con respecto a los productos o
proyectos de |+D agrupados en
cohortes y calculan la rentabili-
dad media por producto exitoso
que llega a ser comercializado.
Ademas, sostienen, de forma
acertada, que las inversiones en
investigacion no se deben con-
tabilizar como gastos corrientes,
sino como gastos de capital y
ser capitalizados a lo largo de
los periodos muy prolongados
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que duran las investigaciones.
Con estas correcciones, la tasa
de rentabilidad se alinearfa con
las de las demas industrias y ten-
deria a equipararse con el coste
del capital. DiMasi y Grabowski
(2012) concluyeron que la ren-
tabilidad media de los nuevos
medicamentos era del 11,5 por
100, mientras que el coste del
capital era del 11 por 100 (2).
«En otras palabras, las empre-
sas farmacéuticas parecen no
estar consiguiendo beneficios
extraordinarios supranormales»
(Scherer, 2010, p. 562).

Las conclusiones anteriores
dejan, sin embargo, tres cues-
tiones pendientes. La primera en
el campo de la economia indus-
trial, que senala Scherer (2010):
{cdmo explicar la combinacién
de altos gastos de investigacion
sobre ventas, altos margenes
brutos y tasas de retorno de la
inversién solo muy poco supe-
riores a la media de todas las
industrias? Si los beneficios es-
perados son normales {por qué
invertir en proyectos costosos y
arriesgados? La respuesta serfa
un modelo de busqueda de ren-
tas que explicaria la dindmica de
las actividades de |+D: ante las
oportunidades de beneficio
las empresas compiten incre-
mentando sus inversiones en
I4+D, hasta que el crecimiento de
los costes disipa la mayor parte
o todos los beneficios (Scherer,
2010).

La segunda y la tercera cues-
tion son de economia politica. Si
los costes de investigacién son
altos y crecientes y las inversiones
han de ser remuneradas com-
pensando totalmente el coste de
oportunidad del capital, los pre-
cios a pagar por consumidores,
empresas de seguros sanitarios o
sistemas publicos de salud deben
ser suficientes para cubrirlos.

Pero siempre habra que garanti-
zar que efectivamente guardan
algun tipo de relacion con di-
chos costes, en un sector en el
que patentes y productos muy
diferenciados dan amplia discre-
cionalidad a las empresas para
marcar precios (en condiciones
de mercado no regulado). Para
evitar que en ocasiones concre-
tas si se produzcan desviaciones
respecto de la media y beneficios
supranormales, tienen funda-
mento, pues, las intervenciones
publicas actualmente tan exten-
didas como las regulaciones de
la financiacion publica, precios y
evaluacion de la eficiencia.

La tercera cuestion es que el
hecho de que los beneficios de
la industria farmacéutica estén
justificados, en términos de efi-
ciencia, en el marco de la eco-
nomia de mercado, no elimina el
problema distributivo, de equi-
dad, con relacion a las perso-
nas o paises sin recursos, 0 con
menos recursos para sufragar los
medicamentos. Para resolver la
discriminacion de precios a nivel
internacional —segun niveles de
renta— tiene que contribuir a
repartir los costes de la inves-
tigacién entre paises. También
es inevitable buscar soluciones
distintas del mercado no regula-
do —como el seguro de salud pu-
blico universal- para facilitar el
acceso a los medicamentos a las
poblaciones mas desfavorecidas
y satisfacer también el objetivo
de equidad.

Il. CARACTERISTICAS DEL
LADO DE LA DEMANDA

Por el lado de la demanda, la
primera caracteristica es la infor-
macion incompleta y asimétrica,
que deriva de la complejidad de
la medicina y de la farmacologfa.
En principio, el consumidor/pa-

ciente no tiene apenas informa-
cién si comparamos con otros
mercados. Incluso los médicos
y los farmacéuticos (también
aqui en el lado de la demanda)
y quienes financian —sistemas
publicos de salud y asegurado-
ras— tienen problemas de infor-
macion ante la enorme variedad
de enfermedades y productos y
tampoco podrian reunirla por sf
solos dada su extrema dificultad.
Ademas, en hipotéticas condi-
ciones de mercado no regulado,
los demandantes —incluidos los
sistemas de salud y asegurado-
ras— disponen de menos infor-
macién que los oferentes y no
pueden confiar Unicamente en
empresas que tienen un conflicto
de intereses para comunicar el
balance de beneficios y riesgos
que siempre acompanan a los
medicamentos. La calidad de
los medicamentos no es facil
de calibrar por su apariencia ex-
terna ni por la experiencia. Son
bienes de «crédito o confianza»
(credence goods, Darby Y Karni,
1973) ya que para valorar su
calidad es necesaria informa-
cién costosa que los consumi-
dores hemos de obtener de los
expertos (empresas, autoridades
sanitarias, los propios médicos
y farmacéuticos). Ademas, para
todos ellos existe un problema
de identificaciéon que hemos lla-
mado «el fallo de mercado de la
confusiony», cuya solucién exige
una nomenclatura internacional
(las Denominaciones Comunes
Internacionales) y una regulacién
que obligue a utilizarla (Lobo y
Feldman, 2013).Por tanto, para
que el consumidor/paciente/ no
esté desamparado frente a un
tipo de productos de los que
lo ignora todo, e incluso para
que médicos, farmacéuticos y
también sistemas de salud pue-
dan acceder a informacién inde-
pendiente fiable, la regulacién
técnica y las agencias estatales e
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internacionales, como la FDA o
la EMA, que tratan de proteger
la salud publica garantizando
la seguridad, la eficacia (mas
exactamente que el balance be-
neficio/riesgo es positivo), la ca-
lidad y correcta informacién de
los medicamentos son impres-
cindibles y omnipresentes. Por
ejemplo, las exigencias respecto
de los ensayos clinicos necesarios
para conseguir una autorizacion
de comercializacion son un de-
terminante clave de los costes
de investigacion, y su no obli-
gatoriedad para los productos
con patente caducada suficien-
temente conocidos permitio el
desarrollo de los mercados de
medicamentos genéricos.

Asi, la actividad empresarial
y todo el sector estan estricta-
mente condicionados por esta
regulacién. Desde la catastrofe
de la talidomida a fines de los
anos cincuenta del pasado siglo,
el progreso alcanzado ha sido
extraordinario. Al menos en los
paises desarrollados, podemos
confiar en que dichas garantias
funcionan satisfactoriamente,
aunque la vigilancia debe estar
siempre alerta por las grandes
dificultades cientificas y técnicas
de esta concreta tarea regula-
toria y los elevados incentivos
econdmicos que, como hemos
visto, existen en este mercado y
que pueden propiciar conflictos
de intereses y conductas preci-
pitadas, irresponsables o incluso
delictivas.

Es notable que para muchos
medicamentos al paciente se le
exija receta, lo que convierte a
medico y paciente en partes en
una relacion de agencia, que es
compleja y que cambia y difu-
mina la soberania del consumi-
dor. Lo mismo se puede decir de
la relacién con el farmacéutico.
Esta separacion de la decisién de

compra y el consumo, si los mé-
dicos no estan bien informados
sobre los precios —como suele
ocurrir— o si su funcién como
agentes la realizan de forma im-
perfecta, también reduce la sen-
sibilidad y la elasticidad respecto
del precio de la demanda, lo que
da a los oferentes mas posibilida-
des de elevar los precios y tiende
a generar mayor gasto. La res-
puesta tradicional de los asegu-
radores privados y publicos ha
sido la introduccion de copagos
para corregir esta ineficiencia.
Este argumento es trasladable en
parte a los sistemas publicos de
salud, en los que «se dispara con
pélvora del rey». Sin embargo,
la tendencia al desplazamiento
de las decisiones de prescripciéon
—que implican al mismo tiempo
la decision de compra— desde
los médicos individuales has-
ta los pagadores, entre ellos muy
destacadamente los sistemas pu-
blicos de salud, altera este tradi-
cional analisis microeconémico.
Ahora, los pagadores tienden
a ser compradores conscientes
de su restriccidon presupuestaria,
informados de las caracteristicas
técnicas de los productos y de sus
precios y activos negociadores.
En Espafna esta posicion se filtra
hacia abajo a través de los siste-
mas informaticos de ayuda a la
prescripcién (en atencién prima-
ria), o de lo comités de farmacia
y terapéutica que seleccionan
los medicamentos a utilizar en los
hospitales. Cabe entonces lanzar
la hipdtesis de que, con esta ten-
dencia, no totalmente consolida-
da, la demanda es més elastica
en estos nuevos contextos.

En el lado de la demanda es
caracteristica la alta valoracion
que los consumidores tienen de
su salud y, por tanto, de los me-
dicamentos que la recuperan o
mejoran, lo que se traduce en
una alta disponibilidad a pagar

por ellos y en condiciones de mer-
cado no regulado y un consu-
midor individual, un poder de
negociacion frente al oferente en
principio limitado. Si, ademas,
las posibilidades de eleccién del
consumidor (en este caso el bino-
mio médico-paciente) son pocas,
porque el medicamento solo es
ofrecido por una empresa (por
ejemplo, porque es titular de su
patente o ha conseguido diferen-
ciarlo claramente, con el consi-
guiente poder sobre el mercado)
la elasticidad-precio de la deman-
da serd reducida. Estas dos carac-
terfsticas de la demanda hacen
que los precios y los beneficios
puedan ser altos y los pacientes
«explotados» 0, mas técnicamen-
te, despojados del excedente del
consumidor. Nuevamente hay
que decir que la tendencia actual
a que sistemas publicos de salud
y aseguradoras intervengan en las
decisiones de prescripcién, como
compradores informados y acti-
vos, matiza estos razonamientos
y hace a la demanda mas elastica
respecto del precio.

Otra caracteristica muy im-
portante es que los medicamen-
tos, como la asistencia sanitaria
en general, son objeto de ase-
guramiento privado y de cober-
tura por el Estado del bienestar
y los sistemas de salud publicos,
que implican una generalizacion
del aseguramiento frente a la
enfermedad e incluso su univer-
salizacion, sobre todo por razo-
nes de justicia o equidad. Las
consecuencias son varias y muy
importantes. En primer lugar, la
ampliacion de la demanda y del
mercado que, por un lado, supo-
ne mayores oportunidades para
las empresas y, por otro, mayor
nivel de satisfaccion de las nece-
sidades de asistencia sanitaria y
salud de la poblacién, especial-
mente la de menores recursos.
En segundo lugar, aparecen fe-
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némenos de «riesgo moral» por-
que el seguro y la cobertura pu-
blica cambian los incentivos. Los
pacientes no tienen que pagar
al recibir el producto —o menos
que el precio de mercado-vy,
por tanto, tienden a consumir
en exceso del nivel 6ptimo, de
modo que el beneficio privado
que consiguen es menor que
el coste social incurrido, con la
consiguiente ineficiencia. En ter-
cer lugar, el seguro, en principio,
provoca una disminucién adn
mayor de la sensibilidad frente
al precio de los pacientes indivi-
duales y, por consiguiente, de la
elasticidad-precio de la demanda
y mayores posibilidades para las
empresas oferentes de marcar
precios altos (Danzon, 2011).
Pero ya hemos apuntado que los
pagadores institucionales han
cambiado esta situacién y son
ahora compradores mas infor-
mados y activos.

IIl. OTRAS CARACTERISTICAS
GENERALES

De lo dicho hasta aqui deriva
que sea fundamental la relacion
entre industria y Estado, entre el
sector y las administraciones pu-
blicas. Ciertamente, las regula-
ciones e intervenciones estatales
son muy intensas: condicionan
totalmente el ciclo de vida de los
productos y la actividad de las
empresas. También son muy ex-
tensas porque abarcan a todos
los productos y agentes que in-
tervienen en este mercado. Los
principales campos en los que se
despliegan son los siguientes:

— Investigacion.

— Evaluaciéon de eficacia, sequ-
ridad, calidad e informacion
previa a la autorizacion de
comercializacion.

— Precios.
— Financiacién publica.
— Evaluacién de la eficiencia.

— Inspeccién de la produccién'y
el comercio.

— Distribucion y venta al publico.
— Profesionales.
— Publicidad.

— Utilizacién clinica y consu-
mo. Uso racional del medi-
camento.

— Control de riesgos y farmaco-
vigilancia postcomercializa-
cion.

— Eliminacion y reciclaje.

La regulacion se despliega
ademas a todos los niveles geo-
gréficos posibles:

— Global: OMS/ICDRA, TRIPS.

— Areas supranacionales: Union
Europea y otras.

— Nacional/estatal.
— Comunidades auténomas.
— Local/municipal.

Hemos hablado ya de la re-
gulaciéon protectora de la salud
publica y de las agencias esta-
tales y supranacionales que ga-
rantizan la seguridad, la efica-
cia, la calidad y la informacién
de los productos. Pero también
la requlacion y la intervencion
economica tienen un gran pro-
tagonismo, muy particular de
este sector. Los precios son regu-
lados en casi todos lo paises de
una u otra manera. Igualmente,
las condiciones de la financia-
cién por los sistemas publicos

de salud. Mas recientemente
establecido y todavia no difun-
dida en su totalidad, el requisito
para las empresas de presen-
tar estudios de evaluacién de la
eficiencia (una forma de anéli-
sis coste-beneficio adaptada al
sector de la salud), les obliga a
justificar que los beneficios en
términos de salud que aporta el
producto compensan los costes
en los que va a incurrir el finan-
ciador al adquirirlo. El National
Institute for Clinical Excellence
(NICE) inglés fue el organismo
pionero y sigue siendo un refe-
rente es estas tareas de evalua-
cién econdmica. Las razones que
justifican estas politicas son la
informacién imperfecta y asimé-
trica, la presencia de condiciones
monopolisticas y el control del
gasto publico. Igualmente son
decisivas las politicas de defen-
sa de la competencia, por las
condiciones de la estructura in-
dustrial, que ya hemos mencio-
nado. La literatura sobre estas
cuestiones es inmensa (multiples
referencias en Lobo, 2013, 2015
y 2016; Puig-Junoy, 2012a). Ala
evaluacion de la eficiencia y a
la defensa de la competencia se
dedican varios articulos de este
monografico.

Como ya hemos avanzado,
los aseguradores privados y las
entidades gestoras de los sis-
temas de salud publicos, son
financiadores («pagadores» en
la jerga del sector) que, con el
tiempo, se han transformado
desde el desempeno de un papel
de financiadores pasivos de me-
dicamentos comprados por de-
cision individual de los médicos
prescriptores —que recibfan la
presion de las fuerzas de ventas
de las empresas— a un rol de
compradores activos e informa-
dos, con poderes de decision de
compra sustanciales y crecien-
tes. Este papel es especialmente
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cierto en el caso de las entidades
publicas, acentuado por su gran
volumen de compras. Con ello,
el mercado acaba de trastocarse
por el gran poder de negociacion
gue potencialmente tienen (son
monopsonistas o se abre una
confrontacion tipo monopolio
bilateral) y porque el volumen
de la financiacion publica es tan
grande que entran en juego con-
sideraciones relacionadas con
la contencién y la estabilidad
del gasto publico a la hora de
admitir nuevos productos en la
financiacién y de negociar los
precios y las cantidades. Ya no
es, por tanto, tan cierto el lema
que resumia en el siglo pasado
la peculiar fragmentacion de la
demanda entre paciente, médico
prescriptor y seguro financiador:
«He who buys does not order, he
who orders does not pay». El su-
jeto que compra (el paciente) no
selecciona el producto; quien or-
dena el producto (el médico) no
paga; el que paga es el seguro.
Actualmente, en cambio, el se-
guro publico o privado ordena o
selecciona el producto y lo paga.

Asi, a nadie puede caber duda
de que la industria farmacéuti-
ca es actor destacado del sector
sanitario, con una participacion
que va mas alla del papel de mero
proveedor de unos productos.
Los medicamentos innovadores
influyen y cambian la propia es-
tructura de los servicios sanitarios
pues muchas veces exigen nuevo
personal técnicamente forma-
do y nuevos medios diagndsticos
y terapéuticos. Por ejemplo, los
nuevos anticoagulantes inhibi-
dores directos de la trombina y
del factor X activado no necesi-
tan monitorizacién sistematica y
han tornado hasta cierto punto
obsoletas las unidades de moni-
torizacién que exigian los anti-
coagulantes AVK (antagonistas
de la vitamina K) mas antiguos.

Los AAD (agentes antivirales de
accion directa) que curan la he-
patitis C también han exigido una
mayor disponibilidad de medios y
personal en los departamentos de
digestivo y hepatologia, pero si se
cumplen las expectativas de que
disminuirdn fuertemente la pre-
valencia de esta enfermedad, otra
reordenacion de estos servicios
sera necesaria. Las nuevas formas
de financiacién y pago para ges-
tionar los nuevos medicamentos
biolégicos y otros de alto coste
—los acuerdos de riesgo compar-
tido— también exigen cambios en
los sistemas sanitarios en cuanto
a personal formado, seguimiento
de los pacientes, disponibilidad y
tratamiento de datos, tecnologias
de la informacién, etc. Es muy
conocido que la industria farma-
céutica desempefa un papel muy
importante y no sin controversia
en la difusién de informacion
y en la formacién destinadas a los
profesionales sanitarios.

La estrategia tendente a con-
vertir a las empresas en suminis-
tradoras no solo de productos,
sino de un conjunto complejo de
servicios terapéuticos también es
destacable. Ha habido intentos
por parte de empresas farmacéu-
ticas de participar en programas
de «gestion de la enfermedady,
para tener un papel mucho mas
amplio que la mera venta de un
producto. Las nuevas tecnologias
impulsan los cambios de la posi-
cion de la industria con respecto
a los sistemas sanitarios. Hoy se
empiezan a tratar leucemias lin-
foblasticas agudas, tras su apro-
bacion por la Agencia Europea
del Medicamento en 2018, con
CAR (receptores de antigenos
guiméricos) que modifican las
células T, un tipo de glébulos
blancos que forma parte del sis-
tema inmunitario. Primero se re-
cogen y extraen las células T del
pacientey se llevan al laboratorio

de la empresa, donde se some-
ten a manipulaciones genéticas
para incrementar su capacidad
de respuesta frente a las células
cancerosas; alli se cultivan en
grandes cantidades y luego se
reinyectan al paciente. Como es
obvio, una tecnologia de este
tipo cambia la relacién entre la
industria y el sistema sanitario,
tanto en la esfera de la investiga-
cion como en el de la prestacion
de la asistencia sanitaria. Incluso
puede alterar el actual balan-
ce entre sector publico y sector
privado, ante lo que habra que
redefinir la estrategia de los sis-
temas de salud.

Debido a que las enfermeda-
des son muchas y variadas y los
medicamentos que las tratan son
productos muy especializados en
cada una de ellas, los mercados
de los medicamentos en un solo
pais pueden ser una coleccién de
pequefos nichos. La tendencia
de las empresas a la internaciona-
lizacién, para ampliar sus merca-
dos, fue por consiguiente muy
temprana, primero con el modelo
de la inversién extranjera directa
en mercados nacionales segmen-
tados y protegidos. Actualmente,
con la liberalizacién del comercio
internacional y la globalizacion, el
patron de la produccién y comer-
cializacién con cadenas de valor
a escala mundial también pre-
valece en esta industria, aunque
los requisitos regulatorios toda-
via suponen barreras técnicas. El
Mercado Unico Europeo (que ha
cumplido cuarenta afios cuando
estas lineas se escriben) y la labor
legislativa de la Unién y ejecu-
tiva de la Agencia Europea de
Medicamentos —como garan-
te de la salud— han tenido un
papel decisivo en la ampliacion
del mercado. La Conferencia
Internacional de Autoridades
Reguladoras de los Medicamentos
de la Organizacién Mundial de la
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Salud (ICDRA, por sus siglas en
inglés) (3), la Conferencia Inter-
nacional para la armonizacion de
requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos de
uso humano (ICH, por sus siglas
en inglés) (4), que incluye al sec-
tor privado, con el concurso de
los principales paises, han avan-
zado notablemente en la armo-
nizacién y reconocimiento mutuo
de los requisitos regulatorios de
salud publica.

La aportacion de la indus-
tria farmacéutica al crecimiento
econdémico es muy significativa.
Circunscribiéndonos a la Unién
Europea se ha dicho que «... por
lo que se refiere al crecimiento
econémico es una de las joyas de
la industria europea. Una indus-
tria farmacéutica europea viable
es importante para la salud pu-
blica, el crecimiento econdémico,
el comercio y la ciencia en Europa»
(Comisién Europea, 2014). En
2012 el valor de su produccién
fue de 220.000 millones de
euros, empled aproximadamente
800.000 personas (el 1,8 por 100
del empleo total de las manufac-
turas); exporté mas de 107.400
de millones de euros, y es una de
las industrias con productividad
del trabajo mas alta (ibid.). En el
caso de Espafna, como se com-
prueba en diversos articulos de
este monografico de Papeles
de Economia Espahola, igualmen-
te contribuye notablemente a la
produccion, las exportaciones, y
al empleo, que es en gran parte
de alta calidad, con formacion
universitaria, altos salarios y eleva-
da participacion femenina.

IV. LA ENCRUCIJADA
ACTUAL

El sector farmacéutico en los
Ultimos anos, debido a diversos
factores, ha presentado fuertes

tensiones. Entre dichos factores
es obligado mencionar la oleada
de innovacion tecnoldégica; el
coste creciente de estas innova-
ciones; la crisis econdémica des-
encadenada en 2008, que obli-
g6 a restringir subitamente los
recursos puestos a disposicion
de los sistemas sanitarios publi-
cos —que ya estaban agobiados
por la necesidad de financiar las
nuevas y costosas innovaciones,
por el envejecimiento de la po-
blaciéon, por los nuevos patrones
de morbilidad crénica y por su
propia rigidez y resistencia al
cambio organizativo—; el refuer-
zo de los derechos de exclusiva
o monopolio, defendidos como
incentivo a la innovacién (pa-
tentes, proteccion de datos y
regulacion de medicamentos
huérfanos principalmente) y la
incrementada concentracion ho-
rizontal de la industria.

La tension entre los incentivos
de mercado a la innovacion y la
disponibilidad y acceso a los me-
dicamentos, en especial por los
paises en desarrollo, pero tam-
bién por los paises desarrollados,
se agudizd en 2014 al lanzar la
empresa Gilead el Sovaldi® (DCl
sofosbuvir), un medicamento
de gran eficacia curativa que
inaugurd una serie de antivirales
de accién directa, AAD, que han
revolucionado el tratamiento de
la Hepatitis C. En los EE.UU. lo
comercializé al redondo precio
de 1.000 dolares la pildora (tra-
tamiento normal 84 pildoras) y a
otros precios muy altos en otros
paises, que, unidos a las excelen-
tes expectativas de curacion de
los numerosos pacientes, dispa-
raron el impacto presupuestario
a corto plazo, desencadenando
una auténtica crisis. Los estudios
que concluyeron que se trataba
de un medicamento eficiente
gracias a los importantes costes
evitados en el largo plazo vy el

advenimiento pronosticado en
un lapso breve de tiempo de
nuevos AAD alternativos, servian
de poco a los sistemas de salud
y las aseguradoras privadas que
tenfan que gestionar un presu-
puesto anual. Cuando trataron
de establecer razonables priori-
dades en funcién de la gravedad
del estadio de la enfermedad y
seleccionar a los que mas podian
beneficiarse del tratamiento tu-
vieron que afrontar presiones
de todo tipo. El resultado ha
sido una pérdida mas o menos
generalizada de confianza en el
sistema de innovacién y en los
mecanismos de financiacién y
acceso aplicados hasta ahora a
los medicamentos.

En respuesta a la crisis, el pro-
pio G7, cénclave de los siete pai-
ses mas desarrollados, considerd
la cuestion en la cumbre de Ise-
Shima, en Japén, los dias 26 y
27 de mayo de 2016, aunque no
llegdé a incorporarla a sus con-
clusiones, salvo una declaracion
muy general en apoyo de la I+D
en salud (G7 Ishe-Sima Summit,
2017). Por su parte, importantes
organismos internacionales se
plantearon el problema y han
realizado estudios y tomado posi-
ciones sobre cémo compatibilizar
el mantenimiento de incentivos
suficientemente atractivos a la
innovacion de alto coste, las posi-
bilidades de acceso a estos medi-
camentos innovadores por los pa-
cientes y los sistemas publicos de
salud y la sostenibilidad de estos
ultimos a medio y largo plazo.

El propio Secretario Gene-
ral de las Naciones Unidas, Ban
Ki-Moon, tomd en 2015 la inicia-
tiva de nombrar un Panel de Alto
Nivel sobre innovacién y acceso
a tecnologias en salud. Con el
apoyo de expertos y una convo-
catoria de sugerencias que tuvo
una amplia respuesta en todo el
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mundo produjo un informe final
gue es un interesante documento
centrado en los problemas de la
propiedad intelectual y los incen-
tivos para la innovacion (United
Nations, General Secretariat,
High-Level Panel on access to
medicines, 2016). Esta iniciativa
fue acompanada de otras de
la agencia especializada de la
ONU, la Organizacién Mundial
de la Salud, con analisis, entre
otros, de las opciones de politica
existentes y de las politicas de
precios (World Health Organi-
zation WHO, Regional Office for
Europe, 2015; y World Health
Organization WHO, 2017).

La Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) publicé en
2017 un informe sobre la incor-
poracion de nuevas tecnologias
en general, pero con capitulos
especificos sobre medicamentos
y productos sanitarios (OCDE,
2017). Cuando estas lineas en-
tran ya en prensa se anuncia la
aparicién de su esperado infor-
me sobre innovacién farmacéu-
tica y acceso a los medicamentos
(OCDE, 2018).

La Comisién de la Unidén
Europea también ha hecho su
contribucién, aungue no con una
posicion oficial, sino con dos in-
formes de un comité de expertos,
el primero centrado en la forma
de abordar las innovaciones dis-
ruptivas (Expert Panel on effec-
tive ways of investing in Health,
EXPH, 2016), y el sequndo sobre
nuevas formas de pago para
los medicamentos innovadores
(Expert Panel on effective ways
of investing in Health, EXPH,
2018). De igual forma, el Parla-
mento Europeo ha estudiado y
discutido la cuestién adoptando
incluso una resolucion fruto de
la fusion de diversas posturas
politicas en su seno (Parlamen-

to Europeo, 2016); Parlamento
Europeo 2014-2019, 2017a y
Parlamento Europeo 2014-2019,
2017b).

En el otro lado del Atlantico el
problema también ha merecido
mucha atencién, por ejemplo,
por las Academias Nacionales de
Ciencias (United States National
Academies of Sciences, 2017).

Para el futuro no cabe duda
de que la innovacién tecnolé-
gica va a seguir cambiando al
sector y transformando la natu-
raleza de los sistemas de salud.
Las contribuciones citadas de
los organismos internaciona-
les y otras muchas procedentes
de la academia y las criticas y
propuestas de los movimientos
sociales y organismos no guber-
namentales deben ser conside-
radas con detenimiento, pues es
inevitable hacer frente al futuro
con innovaciones en el terreno
legislativo y organizativo que exi-
giran reformas estructurales que
seran dificiles porque afectaran
a intereses creados y posiciones
establecidas. Habra que forzar
la maquina de produccién de
fundamentos y pruebas cientifi-
cas y conseguir que los decisores
basen y asienten en ellas las nue-
vas politicas.

NOTAS

(1) Véase ademas la bibliografia citada en
esta referencia.

(2) Mas detalles en Loso (2019), en este
mismo nimero monografico.

(3) https://www.who.int/medicines/
areas/quality safety/regulation_legislation/
icdra/en/

(4) https://www.ich.org/home.html
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