Resumen

En este articulo resumimos las principa-
les contribuciones que la economia industrial
ha hecho al conocimiento de la naturaleza,
caracteristicas y evolucion de la 1+D farma-
céutica. Repasaremos la division del trabajo
entre sector publico y sector privado y la rela-
cion entre [4+D y riesgo. Después analizamos
los incentivos que la impulsan, el patrén de
la competencia entre las empresas innovado-
ras y las teorias que lo explican. La estructura
cambiante de estas actividades, la eficien-
cia asignativa en sentido amplio, incluidos
los costes que implican, su productividad y
su rentabilidad se estudian sucesivamente.
Acabamos discutiendo los factores deter-
minantes de la |+D. Varios dilemas de las
politicas industrial, tecnoldgica, de salud y
desarrollo econémico relacionadas con el
sector farmacéutico pueden plantearse y re-
solverse mejor recurriendo a este cuerpo de
conocimiento.

Palabras clave: industria farmacéutica,
|+D farmacéutica.

Abstract

This paper is a short review of the
main contributions of Industrial Economics
to improve our knowledge about the
nature, characteristics and dynamics of
pharmaceutical R&D. The overview first
elucidates the public-private division of labour
and the particular relation of pharma I+D
with risk. The ultimate incentives driving
I+D, the pattern of competition among
innovative firms and the theories advanced
to explain these patterns follow. Next points
considered are the changing structure of
pharma [+D, allocative efficiency comprising
costs, productivity and returns. A discussion
of the determinants driving R&D in this
sector closes the overview. A number of
dilemmas arising in industrial, technological,
health, and development policies in the
pharmaceutical sector are better understood
ad solved relying on the stock and flow of
knowledge provided by Industrial Economics.

Keywords: pharmaceutical industria, R&D
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I. INTRODUCCION

A investigacion y desarro-

llo tecnolégico (I+D) en la

industria farmacéutica es
un tema de gran interés porque
afecta sustancialmente al bienes-
tar social, ya que los medicamen-
tos son una herramienta fun-
damental para prevenir, tratar,
curar enfermedades y mejorar
la calidad de vida. Por ello, estas
actividades se proyectan sobre
los sistemas de salud e influyen
en su estructura, su dinamica y
sostenibilidad. Se sitian también
en la frontera del conocimiento
y contribuyen de manera fun-
damental a perfilar y remodelar
el futuro tecnoldgico de la so-
ciedad. La economia industrial
proporciona una perspectiva que
desvela muchos de las claves
gue explican su evoluciéon. Por
ello, vamos a resumir en este
articulo sus principales hallazgos.

La industria farmacéutica es
uno de los sectores de mayor
intensidad en 14+D. Medida por
la proporcion que los gastos de
I+D representan sobre la cifra
de ventas o sobre su valor afa-
dido alcanza uno de los valores
mas altos de toda la industria.
En los paises de la OCDE gasta
en |+D el 14 por 100 de su valor
afadido, solamente por detras
de las industrias aeronautica y
espacial (18 por 100) y electréni-
cay optica (17 por 100) y mucho
mas que la media para toda la
industria (6 por 100) (OCDE,
2017), como se ve en el gra-
fico 1. Pero en EE.UU., donde

la intensidad es mayor, su |+D
farmacéutica sobre ventas mul-
tiplica por cinco la media de las
manufacturas, (Scherer, 2010).
En dicho pais se realiza méas de
la mitad de todo el gasto de la
OCDE (OCDE, 2017) y los costes
de I+D por empleado son mas
del doble que en otras industrias.

La investigacion y desarro-
llo tecnolégico (I+D) de medi-
camentos plantea numerosas
preguntas a las que la econo-
mia industrial ha tratado de dar
respuestas que aqui resumimos.
En primer lugar, nos podemos
interrogar por la division del tra-
bajo entre sector publico y sector
privado y por la relacién entre
I4+D y riesgo. Después cabe pre-
guntar ¢cuadl es el motor de la
innovacién farmacéutica priva-
da? ¢Coémo es el proceso de la
competencia entre las empresas
innovadoras? ¢Qué teorias se
han construido para explicarlo?

También nos interesa cono-
cer la estructura de las activida-
des de investigacion y desarrollo
tecnoldgico y su evolucion. Por
otro lado, la eficiencia asignativa
de la 1+D farmacéutica es un
tema que veremos abarca varias
cuestiones complejas como sus
costes y su productividad. Ana-
lizar la rentabilidad de la 14D es
el paso légico siguiente. ¢Cudles
son los factores determinantes
de la I4+D? Brevemente mencio-
naremos los principales.

Como ocurre en cualquier
sector, la investigacién cientifica
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GRAFICO 1

INTENSIDAD DE LA 1+D POR INDUSTRIA.

GASTO DE LAS EMPRESAS EN 1+D (GEID) COMO PORCENTAJE DEL VALOR ANADIDO BRUTO (VAB)
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Fuente: OCDE (2017).

bésica o fundamental genera
efectos externos que exigen su
financiacion en buena medida
con fondos publicos. En las fases
mas aplicadas de desarrollo los
incentivos de mercado atraen a
las empresa privadas, pero nece-
sitan ser complementados o su-
plidos con mecanismos creados
por las legislaciones, como las
patentes, a los que nos referire-
mos al final. Se ha estimado que
en los paises de alta renta el 60
por 100 de toda la investigacion
relacionada con salud es finan-
ciada por el sector empresarial
privado, el 30 por 100 por los es-
tados y el resto por entidades sin
fines de lucro y fondos propios
de las universidades (Rottingen
et al., ob. cit. por OCDE, 2017).

Como la distincién entre fases
basicas y aplicadas de la inves-
tigacion no es tajante, surgen
discusiones sobre la distribu-
cion de los beneficios resultantes
entre el sector publico y priva-
do, si ambos han participado
en el proceso. En EE.UU., la Ley
Stevenson-Wydler de 1980 per-
mite el registro de patentes por
empresas privadas de innovacio-

nes que han sido desarrolladas
en colaboracién con entidades
publicas, como los National
Institutes of Health, o financia-
das con fondos publicos. Pero
podemos aceptar la apreciacion
de Comanor: incluso si la contri-
bucién del sector publico facilita
la creacién de nuevos medica-
mentos, No es menos cierto que
partes importantes del proceso
de descubrimiento se realizan
en laboratorios de investigacion
industriales (Comanor, 2007).En
gran medida, los esfuerzos de
investigacion publicos y privados
son complementarios (Comanor,
2007). «Existe una division del
trabajo. Los centros académicos
tienen ventaja comparativa para
impulsar la ciencia que funda-
menta la innovacion de medi-
camentos y las empresas farma-
céuticas destacan desarrollando
moléculas en la forma apropiada
para su uso terapéutico» (Scherer
2010; p. 551).

Uno de los rasgos definitorios
de la I+D es que se trata de una
actividad esencialmente arries-
gada, con un elevado nivel de
incertidumbre acerca de su éxito

o fracaso. En el caso de los me-
dicamentos se estima que menos
del 30 por 100 de los investi-
gados en la fase | de los ensa-
yos clinicos llega hasta la fase Il
(Lakdawalla, 2018). La tasa de
éxito de los estudios clinicos
(probabilidad de que un produc-
to que empieza a ser estudiado
en humanos termine obteniendo
autorizacion de comercializacion)
se ha cifrado en un 7 por 100 por
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse
(2012) yenun 11,8 por 100 por
DiMasi, Grabowski y Hansen
(2016) referida a 2013 (1).
Esta Ultima tasa habria caido
desde el 21,5 por 100 calculado
en un estudio anterior de los
mismos autores (2007) referido
a 2005. Ademas, el riesgo de fra-
caso persiste en fases tardias del
ciclo de I+D, en contraste con
otras industrias (Scherer, 2010).
El riesgo implica costes finan-
cieros y su elevacion determina
aumentos de los costes de la |+D
que pueden ser muy importan-
tes, como veremos mas adelan-
te. En estos hechos se basa una
de las justificaciones de los altos
beneficios que sistematicamente
presenta esta industria.
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Il. ELMOTORDELAI+DY
TEORIAS EXPLICATIVAS

(Cual es el motor de la inno-
vacién farmacéutica privada? Es
la expectativa de altos beneficios
en el marco de la competencia
entre las empresas innovado-
ras. Scherer (2001) disecciond
la relacién entre beneficios e in-
versiones en |+D en tres dimen-
siones: si los productos innova-
dores generan beneficios; si los
beneficios sirven como fuente
de financiacion interna; y si las
expectativas de futuros benefi-
cios pueden aumentar los gastos
actuales en [+D. Este ultimo as-
pecto es el que mas nos impor-
ta aqui, en un sector en el que
la I+D es decisiva y hace que la
competencia entre las empresas
innovadoras sea basicamente
dindmica, es decir, se expresa
en el lanzamiento de produc-
tos nuevos mas que en ninguna
otra dimensién (por ejemplo,
los precios). Hacia 2010 se in-
vestigaban en ensayos clinicos
50 o 60 medicamentos contra la
enfermedad de Alzheimer y unos
2.000 para el cancer (Scherer,
2010). Congruentemente, se ha
comprobado que los ingresos
(flujo de caja) son uno de los
determinantes mas importantes
del gasto en 14D de las empresas
farmacéuticas (Grabowski, 1968;
Grabowski y Vernon, 2000; y
Lakdawalla, 2018).

Segun una teoria muy suges-
tiva los nuevos medicamentos
son desarrollados por empresas
que —estimuladas por las expec-
tativas de los altos beneficios
que genera el monopolio de las
patentes— corren una carrera por
lanzar las primeras el producto
y conseguir la primera patente,
o bien, productos y patentes
sucesivas para desbancar al pri-
migenio (el «cabeza de serie»),
total o parcialmente, pues «el

ganador se lleva todo el premio».
La carrera termina por erosionar
progresivamente las rentas de
monopolio y puede acortar sig-
nificativamente su disfrute. Esta
competicion genera un efecto
externo negativo: cuantos mas
participan en la carrera, menor
es la probabilidad de que cual-
quiera de ellos gane. Por ello,
aunque estimula la innovacién,
también puede llevar a un nivel
excesivo de entrada en el mer-
cado y de inversion en inno-
vacién imitativa y redundante.
Lakdawalla (2018) considera,
sin embargo, que este modelo
no es exactamente aplicable a la
industria farmacéutica, porque
la ventaja de ser el primero a veces
no se concreta, los seguidores
obtienen las mayores cuotas de
mercado y los perdedores termi-
nan comercializando productos
ligeramente diferenciados.

Una teoria parecida es la de
los «caminos paralelos»: la in-
certidumbre sobre el producto
innovador puede aconsejar de-
sarrollar y estudiar numerosas
moléculas alternativas, ya sea en
el seno de una misma empresa
o entre empresas competidoras
(Scherer, 2010). Sequir simul-
tdneamente caminos paralelos
aumentaria la probabilidad con-
junta de éxito.

Scherer (2001, 2010) tam-
bién interpreta convincentemen-
te el comportamiento inversor en
I+D de la industria farmacéutica
como un modelo virtuoso de
busqueda de rentas, que expli-
caria el rapido crecimiento de
los gastos en |+D desde los ahos
setenta del siglo pasado que han
fructificado en importantes nue-
vos productos. A medida que las
oportunidades de beneficio se
expanden, las empresas compi-
ten para explotarlas incremen-
tando sus inversiones en |+D,

y quizad también los gastos de
promocion de ventas, hasta que
el crecimiento de los costes di-
sipa la mayor parte o todos los
beneficios. Cuando las rentas al-
canzables disminuyen, los gastos
en |+D se restringen, de modo
que se mantenga una tasa de
rentabilidad competitiva.

Otra visién interesante es la
teoria de la innovacion acumu-
lativa. El conocimiento entre las
empresas se difunde con relativa
facilidad por las obligaciones le-
gales de desvelar el contenido de
las patentes y por la publicacién
de los resultados de la investiga-
cién. Por ello, los proyectos de
investigacién son complemen-
tarios mas que sustitutivos y en
muchas ocasiones los nuevos
medicamentos llegan al mercado
«en racimos» de productos mas
0 menos similares en un intervalo
de tiempo relativamente reduci-
do. Esta teoria interpreta que los
progresos no ocurren aislados,
porque se basan en la experien-
cia y los conocimientos previos
de los mismos o diferentes labo-
ratorios y empresas investigado-
res. Esto por un lado disminu-
ye los incentivos del innovador
a compartir su conocimiento
con sucesivos investigadores o
empresas competidoras. Por el
contrario, los seguidores esta-
rian incentivados a avanzar en la
investigacion, ante la expectativa
de conseguir una parte del mer-
cado que disfruta el originario.

lll. LA ESTRUCTURA DE LA
1+D

{Cémo ha cambiado /a es-
tructura de las actividades de
investigacion y desarrollo tecno-
légico en la industria farmacéu-
tica? {Cuales son las estrategias
empleadas? {Como se organiza?
{Existen economias de escala o
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de alcance? En cuanto a los mé-
todos o estrategias, el «ensayo y
error» con sustancias naturales
fue la regla, hasta que el desarro-
llo de la quimica orgénica permi-
tié ampliarlo a la sintesis quimica
de numerosas moléculas, con
origen en los tintes para la indus-
tria textil. En el paso del siglo die-
cinueve al veinte, se empezaron
a cribar moléculas analizando su
actividad esperando que alguna
presentara virtudes terapéuticas,
como ocurrié con la Aspirina® y
el Salvarsan®. Este ultimo farma-
co, eficaz contra el gran azote de
la sifilis, fue descubierto por el
genial Ehrlich, quien desarrollé
su «teoria de la afinidad»: era
posible descubrir moléculas que,
como «balas magicas», atacaran
selectivamente ciertos organis-
mos daninos o células dafadas,
sin perjudicar al resto del organis-
mo humano. Después de las sul-
famidas, descubiertas en los afos
treinta, el desarrollo de numero-
sos farmacos y su cribado, mas o
menos aleatorio, se convirtié en
la regla, llegando a ser descrito,
quizad con cierta exageracion,
como la «ruleta molecular». Tras
el descubrimiento y desarrollo de
la penicilina por Fleming, Florey'y
Chain, el cribado de organismos
vivos también dio lugar a nume-
rosos antibidticos (un resumen
de la fascinante historia de la
investigacion farmacéutica en
Scherer, 2010 y referencias alli
citadas).

Pero en los afos sesenta del
pasado siglo la investigacion em-
pezd a descansar cada vez mas
en el conocimiento cientifico
basico y a orientarse hacia dia-
nas terapéuticas bien definidas a
priori y a ser menos dependiente
del ensayo y error. A partir de la
comprensién de los fendbmenos
bioquimicos y fisioldgicos sub-
yacentes a las enfermedades se
empezaron a diseflar con mé-

todos deductivos los productos
que tenfan que alcanzar la diana
terapéutica propuesta. Esta in-
vestigacion «orientada» dio im-
portantes frutos. El propanolol,
que salié al mercado en 1964,
fue el primer medicamento de
diseno. Es un tipo de betablo-
gueante, es decir, que bloquea
los receptores adrenérgicos beta,
relacionados con la hipertension
y otros problemas. Fue creado
en los laboratorios farmacéuti-
cos ICl por James Whyte Black,
quien recibié el premio Nobel
de Medicina en 1988, también
por la cimetidina, otro farmaco
de disefio, que desarrolld en la
empresa Smith Kline & French.

Esta nueva estrategia también
ha sido facilitada por los avan-
ces cientificos y tecnolégicos en
muchos otros campos, como
informatica y otras tecnologias
de la informacion y la comuni-
cacion. Ademas, esta compren-
sién creciente de los fenédmenos
biolégicos y bioquimicos sub-
yacentes permitié la irrupcion
de la biotecnologia, basada en
la ingenieria de las células, es-
pecialmente en la manipulacién
enzimatica del material genéti-
co. En la actualidad, una parte
importante de los frutos de la
innovacion farmacéutica son los
nuevos medicamentos biolégicos
o biotecnolégicos. El primero,
insulina recombinante humana
de Genentech, fue aprobado
en 1982. En 2016 ya habfa 300
productos biotecnolégicos apro-
bados en los Estados Unidos con
250 indicaciones y unas 1.000
moléculas en ensayos clinicos.
La tasa de aprobacién por la
FDA (Food and Drug Administra-
tion) de biotecnoldgicos dobla a
los medicamentos tradicionales
(Evens, 2016). Son obtenidos
por manipulaciéon genética; con-
sisten en proteinas, moléculas
grandes y complejas, muy dis-

tintas de los farmacos de sinte-
sis quimica; estan consiguiendo
progresos notables en diversos
campos terapéuticos (oncolo-
gia, reumatologia, dermatologia,
gastroenterologia, enfermedades
autoinmunes...) y exigen méto-
dos de produccion complejos,
mas susceptibles a variaciones
que los de sintesis quimica. Al-
canzan ya una gran importancia
econémica. En 2020 se espera
que supongan el 28 por 100 del
mercado global de medicamen-
tos, 390.000 millones de dolares
(IMS, 2016). Como las patentes
de los nuevos biolégicos mas
pioneros empiezan a caducar ya
experimentan la competencia de
los biosimilares. IMS estimé que
estos podrian contribuir a aho-
rrar 100.000 millones de euros
en 2020 en EE.UU. y en los cinco
mayores paises de la Unién Euro-
pea conjuntamente (IMS, 2016).

En la actualidad, el desarrollo
de la genética y la biotecnologia
estan abriendo las puertas a la
«medicina personalizada», que
aspira a ajustar los medicamen-
tos a las caracteristicas perso-
nales —perfil genético— de cada
paciente y a reprogramar, in-
cluso fuera del cuerpo humano,
determinadas células para que
sean capaces de regenerarse o
combatir células daiinas (como
las cancerosas). El ejemplo mas
conocido son los tratamientos
CAR-T. De esta evolucién tratan
varios articulos de este mismo
numero monografico.

Este progreso espectacular
de los nuevos conocimientos
y estrategias terapéuticas hizo
pensar que la innovacién daria
un gran salto aportando un flujo
creciente de medicamentos nue-
vos (Scherer, 2010). Este flujo
ha seguido, sin embargo, una
trayectoria compleja de la que
hablamos mas abajo.
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Otra cuestion estructural,
ligada a la anterior es ¢hasta
dénde llega el proceso de des-
concentracién y externalizacion
de la investigacién farmacéutica
por fuera de las grandes empre-
sas? (Cual ha sido el impacto de
la irrupcion de la biotecnologia
a este respecto? Desde los afios
ochenta del pasado siglo asis-
timos a un profundo cambio.
Como resultado de los desarro-
llos tecnoldgicos, pero también
por razones de especializacion,
se ha producido un proceso de
desconcentracion de estas activi-
dades que ya no se realizan solo
en el seno de la gran empresa,
sino que tiene lugar en distintos
ambitos (Comanor, 2007; p. 54).
Antes de esa fecha, en todo el
mundo alrededor de cuarenta
grandes empresas realizaban
en su seno toda la investigacion
de los nuevos productos. Pero,
como en otros sectores, la com-
plejidad creciente de los proce-
sos de innovacién, de fabricacion
y comerciales y el desarrollo de
las tecnologias de la informacién
hicieron patentes las ventajas
de la especializacién y se empe-
zaron a externalizar actividades
hacia otras empresas.

Por su parte, la incorpora-
cion de la biotecnologia a la in-
vestigacion de medicamentos
tuvo lugar inicialmente fuera
de las grandes empresas far-
macéuticas que tenian su base
en la quimica organica sintéti-
ca fina y no disponian de este
tipo de conocimiento. Surgieron
«cientos de pequefas empre-
sas biotecnolégicas nuevas...
localizadas cerca de las univer-
sidades, fundadas por distingui-
dos cientificos académicos em-
prendedores...» (Scherer, 2010;
p. 552), que trataban de explo-
tar las posibilidades comerciales
de un determinado desarrollo
cientifico que dominaban. Pero

el descubrimiento de un pro-
ducto nuevo no es mas que el
primer paso en este mercado.
Es necesario desarrollarlo clini-
camente mediante estudios exi-
gentes, que se deben ajustar a
las condiciones legales y a las
directrices de las agencias regu-
ladoras, como la FDA (Food and
Drug Administration) o la EMA
(European Medicines Agency).
Ademaés, hace falta una estruc-
tura comercial muy potente para
difundirlos a lo largo y ancho del
mundo. Por eso, pronto surgie-
ron alianzas entre las pequenas
empresas biotecnologicas y las
grandes empresas farmacéuticas
tradicionales, como también nu-
merosas adquisiciones. Este es
un proceso que perdura hasta la
actualidad y en el que se apoya
de forma importante el flujo de
proyectos de |+D de estas ulti-
mas (2).

La desconcentracion y exter-
nalizacion significa que el descu-
brimiento del producto se realiza
por una pequena empresa biotec-
noldgica que es adquirida por o
esta asociada a la gran empresa.
Esta gobierna el proyecto y lo
coordina, pero los estudios clini-
cos los lleva adelante una organi-
zacién especializada en ensayos
clinicos (organizaciones de inves-
tigacion clinica, en inglés clinical
research organizations, CRO); los
analisis de evaluacion de la efi-
ciencia, una firma consultora;
en las gestiones para lograr las
licencias de comercializacion de
las agencias reguladoras pueden
colaborar otras empresas igual-
mente especializadas y del lanza-
miento comercial en determina-
dos paises pueden encargarse o
ser licenciatarias empresas locales
asociadas. Scherer ha comproba-
do empiricamente la tendencia
creciente hacia la obtencién de
innovaciones extramuros de la
empresa (2010; p. 552 y ss.).

Otro rasgo distintivo impor-
tante de la actual estructura de
la I+D farmacéutica es que las
empresas farmacéuticas innova-
doras no solamente tienen que
invertir en investigacién, sino
que, ademas, deben estar «co-
nectadas activamente con una
amplia comunidad cientifica»
(Cockburn y Henderson, 1998).
Como ya hemos mencionado al
tratar de la distribucién de la 1+D
entre el sector publico y el priva-
do, se ha tejido toda una red
de acuerdos de investigacién y
colaboracion entre las empresas
farmacéuticas y las universidades
e instituciones cientificas priva-
das y publicas (Comanor, 2007).
Aungue esta relacién siempre
ha existido, lo novedoso es «la
riqueza y cercania de los enlaces
industria-ciencia y la magnitud
de la base cientifica sobre la cual
se apoya la industria» (Scherer,
2010, p. 550, quien estudia de-
tenidamente esta cuestion).

{Tienen ventaja las grandes
empresas farmacéuticas en el
campo de la I+D por ser grandes
y con mas recursos? Mas técni-
camente, {disfrutan de econo-
mias de escala o de alcance? Es
una pregunta que la economia
industrial se ha formulado hace
tiempo. Comanor (1965) con-
cluy6é que no existian economias
de escala, mientras que Vernony
Gusen (1974) llegaron a la con-
clusion contraria, aunque se re-
ferian a periodos distintos, antes
y después de la Ley de EE.UU. de
1962 que establecié la obliga-
cion de demostrar con ensayos
clinicos controlados la eficacia
y seguridad del medicamento.
Henderson y Cockburn (1996)
confirmaron las economias de
escala, pero en un estudio mas
reciente (Cockburn y Henderson
2001), encontraron que mien-
tras que la escala no era estadis-
ticamente significativa, las eco-
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nomias de alcance si, y que los
efectos de desbordamiento en el
seno de la empresa y hacia otras
empresas tenian un impacto im-
portante en la probabilidad de
éxito del proyecto.

Danzon, Nicholson y Pereira
(2005) vuelven a poner en duda
la importancia del tamafo, pero
ya en el contexto de la experien-
cia de las pequefas y medianas
empresas biotecnolégicas. Una
de las razones es la desconcen-
tracién y mayor especializacion
de la investigacién, sobre todo
con la aparicién de empresas
especializadas en la investigacion
clinica (CRO) a las que pueden
recurrir las pymes externalizando
estas complejas y dilatadas acti-
vidades.

Un hallazgo muy importante
de Cockburny Henderson (2001)
es que lo realmente decisivo,
mucho mas que los efectos an-
teriores, es la base cientifica, la
experiencia y el capital de cono-
cimiento acumulado previamen-
te a lo largo del tiempo por la
empresa.

IV. EFICIENCIA ASIGNATIVA
Y COSTES

{Cémo afecta el proceso de
la competencia entre empresas
innovadoras a la eficiencia asig-
nativa? (Es decir, se investiga
todo lo que seria necesario desde
el punto de vista del bienestar
social? {Todo lo que la sociedad
necesita? ¢El modelo industrial
de 14D es eficiente? Otras cues-
tiones afectan a la productividad
de la I+D segun el modelo ac-
tual. {Qué magnitud tienen y
cdmo evolucionan los costes de
la I4+-D de medicamentos? ¢Cudl
es el ritmo de lanzamiento de
nuevos productos? ¢Es correcta
la tesis de la disminucion de la

productividad? ¢Lo fue en al-
guna época, pero ha dejado de
serlo gracia a la biotecnologia y
otros avances cientificos? Y por
Ultimo, ése filtran los beneficios
empresariales hacia inversién en
|4+D?

En cuanto a si se investiga
todo lo que la sociedad necesita
y si el modelo industrial de [+D
es eficiente, como dice Comanor
(2007) son preguntas dificiles de
contestar pues no conocemos
cual sea el dptimo social desea-
ble. El modelo de ensayo y error
precedente, la «ruleta molecular»,
fue reiteradamente acusado de
derroche, impulsado por una es-
tructura industrial basada en la
diferenciacién del producto y
la competencia monopolistica. El
propio Comanor (1964) subrayo
la rivalidad entre empresas como
su rasgo dominante. Otro tanto
se ha afirmado de las carreras en
pos del nuevo producto y su pa-
tente disputadas por varias o in-
cluso numerosas empresas. Por el
contrario, Cockburn y Henderson
(1994) sostuvieron que la inver-
sién en productos repetitivos (me
toos) solamente ocurre infrecuen-
temente y que lo caracteristico es
que los proyectos de las distintas
empresas sean complementarios,
no sustitutivos, determinados por
las capacidades de cada empresa
y las oportunidades tecnoldgicas.
A este respecto, hay que pensar
que la innovacién incremental y
la serendipia (3) no se pueden
despreciar.

También se ha alegado que
la investigacion industrial far-
macéutica relega las enferme-
dades mas prevalentes en los
paises menos desarrollados con
escasa capacidad de compra.
Aqui quiza la cuestidn sea que
no podemos pedir al mercado lo
que no puede dar y que hay que
buscar otras vias, como la inter-

vencion publica solidaria de los
paises desarrollados o incentivos
distintos de los que actualmente
conocemos y de los que hablare-
mos al final de este articulo.

Una cuestion muy debatida es
la magnitud, evoluciéon y compo-
sicion de los costes de la investi-
gacion y desarrollo de medica-
mentos. (Existe una interesante
revision de los estudios sobre
costes de la |+D, pero concluye
en 2009 [Morgan et al., 2011].
Mestre-Ferrandiz et al. [2012]
también revisan en detalle once
estudios). Parece que los costes
en los que incurren las empresas
privadas para descubrir y de-
sarrollar nuevos productos son
grandes y que han crecido a lo
largo del tiempo. ¢Pero cuan-
to? La respuesta es importante
porque los costes influyen en
el ritmo de la innovacién, que
sera tanto menor cuantos mas
recursos absorba. Asimismo, los
costes condicionan el tipo de
empresas capaces de acometer
la I+D, tantas mas cuanto me-
nores sean. Ademas, los altos
precios de los medicamentos,
se suelen justificar por el nivel
de dichos costes. Actualmente,
en EE.UU. son habituales pre-
cios por tratamiento anual de
100.000 dolares y algunos se
acercan a los 200.000 (Prasad y
Mailankody, 2007). El tisagen-
lecleucel (Kymriah®), la primera
de las novedosas terapias CAR-T,
fue incluido en la prestacién far-
macéutica del Sistema Nacional
de Salud espafiol en 2018 a un
precio de 320.000 euros (aun-
que este es un precio «de cata-
logo» y estad sujeto a acuerdos
especiales de riesgo compartido)
(Ministerio de Sanidad, Consu-
mo y Bienestar Social, 2018).
Obsérvese, sin embargo, que el
precio de una unidad de pro-
ducto no es la variable decisiva,
sino el coste del tratamiento en
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sentido amplio, incluyendo po-
sibles costes evitados futuros
y los resultados obtenidos en
términos de salud, cuya relacién
solo podremos apreciar con una
evaluacion econémica completa.

También hay que tener en
cuenta que el crecimiento de los
costes de investigacion puede ser
causa pero también resultado
de los precios altos (problema de
endogeneidad). Si se pagan pre-
cios altos deviene viable la 1+D de
proyectos mas costosos, que en
el futuro impulsardn nuevamente
los precios al alza (OCDE, 2017).

Para tratar este tema se abren
dos opciones: analizar el gasto
en |+D por empresa, al que me
refiero en Lobo (2019) en este
mismo monogréfico, o bien con-
siderar como variable a estudiar
los costes de investigacién por
medicamento aprobado para
comercializar por la autoridad
sanitaria, que permite relacionar
los costes con los resultados y
la rentabilidad de la I+D. Esta
segunda opcion es la que siguen
los estudios que vamos a revisar
aqui. Hay que tener en cuenta
que «estos calculos sobre el coste
medio de la investigacién farma-
céutica» no dicen mucho acerca
de si los precios son demasiado
altos o se estan incrementando
demasiado deprisa. Es mas im-
portante saber si el retorno de
las inversiones en |+D es mayor
o0 menor que la tasa necesaria
para incentivar a los inversores
a emprender estas inversiones.
La persistencia en el largo plazo
en el sector de retornos mayores
gue la cantidad necesaria para
justificar el coste y el riesgo de la
[+D, evidencia un poder innece-
sario sobre los precios... (OTA,
1993; p. 3).

Los trabajos sobre costes me-
dios por producto o proyecto

mas conocidos son el pione-
ro de Hansen (1979) y la serie
DiMasi, Hansen, Grabowskiy y
Lasagna (1991); DiMasi, Han-
sen, Grabowski (2003); DiMasi
y Grabowski (2007); y DiMasi,
Grabowski y Hansen (2016).
También el de Mestre-Ferrdndiz,
Sussex, y Towse de la Office of
Health Economics (2011) vy el
reciente de Prasad y Mailankody
(2017).Todos ellos siguen en lo
fundamental los mismos mé-
todos. Un antiguo informe de
la Oficina de Evaluacion Tec-
nolégica del Congreso de los
Estados Unidos, hoy ya desa-
parecida, sigue mereciendo in-
terés. No aborda un estudio de
costes completo por producto,
pero si aportaciones importan-
tes sobre ingresos por ventas
de nuevos productos, ademas de
razonamientos nuevos sobre
muy diversos extremos. Ademas,
su realizacién respondié a los
debates que entonces, como
hoy, se mantenfan apasiona-
damente sobre los precios de
los medicamentos y los benefi-
cios de la industria farmacéutica
(United States Congress, Offi-
ce of Technology Assessment,
1993, en adelante citada como
OTA, 1993).

Las opciones metodoldgicas
de estos estudios son las siguien-
tes:

— En la relacién de costes a
contabilizar incluyen no sola-
mente los gastos monetarios de
cada proyecto, incluidos costes
del desarrollo preclinico, sino
también los costes fijos. Ademas,
los gastos de I14+D no se consi-
deran gasto corriente (practica
contable habitual por razones
fiscales), sino gasto de capital. En
esta opcion deben capitalizarse,
contabilizarse como un activo
que se amortiza a lo largo del
tiempo, como sugirié Reinhardt

(2001). En el primer caso el ROA
—rentabilidad sobre el capital—-
resulta mas alto; en el sequndo,
mas bajo.

— La opcion anterior exige
imputar un coste de oportunidad
al capital invertido para reflejar
la rentabilidad esperada a la que
los inversores renuncian cuan-
do invierten en I4+D, en lugar
de en una cartera igualmente
arriesgada de activos financieros
(DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; p. 161; DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016). Este coste com-
pleto de oportunidad de investi-
gar un nuevo medicamento es
mucho mas alto que la cantidad
real de dinero que las empresas
necesitan para financiar sus pro-
yectos. Sin embargo, nos permi-
te responder a la pregunta de
cuanto dinero deben rentar los
medicamentos exitosos una vez
comercializados para justificar
los gastos directos de investi-
gacion (OTA, 1993; p. 10). La
capitalizaciéon aproximadamente
duplica el coste medio de un
nuevo farmaco y son sobre todo
los costes capitalizados los que
citan las empresas farmacéuticas
(Scherer, 2010; p. 554).

— Para calcular el coste de
oportunidad del capital inver-
tido hemos de aplicar una tasa
de descuento durante el tiem-
po estimado de desarrollo del
producto. La tasa de descuento
es un parametro decisivo. Un
incremento de un 1 por 100 en
la tasa de descuento significa un
incremento del 13 por 100 en
los costes (DiMasi y Grabowski,
2012). Los estudios menciona-
dos utilizan tasas que varia entre
7y 11,5 por 100, una variacién
sustancial, aunque hay que tener
en cuenta que cubren un perio-
do muy dilatado y que las con-
diciones financieras cambian en
el tiempo.
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— Desde que los gastos de
investigacion empiezan a eje-
cutarse el lapso de tiempo que
transcurre suele ser muy pro-
longado hasta el momento en
que el nuevo medicamento es
aprobado. Este es el resultado
de la inversién exitosa en |+D,
y entonces comienza el flujo de
ingresos por las ventas que ge-
nera. Cuanto mas prolongado
es este tiempo mas suben los
costes de capital al aplicar la
tasa de descuento pertinente.
«En los sectores farmacéutico,
de biotecnologia y de produc-
tos sanitarios, como los ciclos
de I+D son largos y las tasas de
éxito cientifico para proyectos
individuales relativamente bajas,
los efectos del coste de capital en
las decisiones de inversién pue-
den ser especialmente grandes»
(Harrington, 2012). Si la dura-
cién se redujera a la mitad, los
costes capitalizados por nuevo
medicamento disminuirian un
30 por 100.

— Como en cualquier indus-
tria, contabilizan los costes de
todos los proyectos emprendidos,
incluidos los que fracasan, que
pueden ser una parte importan-
te del total. En la introduccién
hemos visto tasas de éxito referi-
das a las fases de estudios clinicos
calculadas recientemente del 7
y del 11,8 por 100. El coste por
nuevo medicamento aprobado
se reducirfa aproximadamente
un 30 por 100 si la tasa de éxito
en la aprobacion se incrementara
desde, aproximadamente, uno en
cinco hasta uno en tres (DiMasi y
Grabowski, 2012). La reduccion
de las tasas de éxito calculadas
por DiMasi y Grabowski (2007)
y DiMasi, Grabowski y Hansen
(2016) del 21,5 por 100 al 11,8
por 100 —aumento del perfil de
riesgo— entre 2005 y 2013, signi-
fica un aumento de los costes del
47 por 100.

La disponibilidad y calidad de
los datos necesarios para esti-
mar los costes de investigaciéon
a nivel de producto o proyecto
de investigacion es otra cuestion
decisiva. Hansen (1979) fue el
primero que dispuso y utilizé
datos desagregados a nivel de
producto/proyecto. La serie de
estudios de DiMasi et al. (1991);
DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; DiMasi y Grabowski 2007;
y DiMasi, Grabowski y Hansen,
2016) seleccionan productos y
sus caracteristicas y perfiodos de
desarrollo a partir de una base
de datos del Centre for the Study
of Drug Development (CSDD)
de la Universidad de Tufts. Los
datos de gastos y de duracién
de las fases de los proyectos
proceden de encuestas confi-
denciales ad hoc respondidas
por las empresas farmacéuticas
qgue desarrollan los productos,
y permanecen secretos, por lo
que estos estudios no se pueden
reproducir. Sobre esta limita-
cidn nos extendemos mas abajo.
El estudio de Mestre-Ferrandiz,

Sussex y Towse (2012) se basa
igualmente en encuestas a em-
presas, también confidenciales,
en este caso recogidas y proce-
sadas por CMRI, una empresa
privada que desde 1980 acopia
informacion y mantiene bases de
datos sobre medicamentos, pro-
ductos biolégicos y actividades
de la industria biofarmacéutica.

Como seveen el cuadron.® 1,
en su trabajo mas reciente DiMasi,
Grabowski y Hansen (2016) es-
timan para 2013 el coste medio
para todo tipo de productos en
1.476 millones de gasto moneta-
rio y capitalizado en 2.706 millo-
nes. En este Ultimo estudio conta-
bilizan también costes incurridos
después de la autorizacion de
comercializacion con los que se
llega a un total de 1.964 millones
de gasto monetario y 3.036 mi-
llones de ddlares de costes capi-
talizados (ddlares de 2017).

En un estudio reciente Prasad
y Mailankody (2017) llegan a
costes menores que los de es-

CUADRO N.° 1

ESTIMACIONES DE LOS COSTES MEDIOS DE INVESTIGAR Y DESARROLLAR UN NUEVO
MEDICAMENTO (Millones de délares americanos de 2017%)

AUTORES ANO DE ANO DE COSTE MEDIO CAPITALIZADO
PUBLICACION ~ REFERENCIA
Hansen 1979 218
Grabowskiy Lasagna 1991 1987 495
OTA 1993 686
DiMasi y Grabowski 2003 2000 1.131
DiMasi y Grabowski** 2007 2005 Bios 1.529
Qcos 1.623**
(délares americanos 2005)
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse 2011 2002 1.652
DiMasi, Grabowski y Hansen 2016 2013 2.706 (3.036 con gastos
poscomercializacion) (déla-
res americanos 2013)
Prasad y Mailankody 2017 2015 794

(délares americanos 2017)

* Actualizados segun deflactor del PIB del Banco Mundial.

** Actualizacion del estudio de 2003 con unos pocos biolégicos.

Fuentes: DiMasi Y Hansen (1979); Grabowskiy y Lasagna (1991); DiMasi, Hansen y
Grabowski (2003); DiMasi y Grabowski (2007); DiMasi, Grabowski y Hansen (2016);
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse (2012); Prasad y Mailankody (2017).

42

PAPELES DE ECONOMIA ESPANOLA, N.° 160, 2019. ISSN: 0210-9107. «MEDICAMENTOS, INNOVACION TECNOLOGICA Y ECONOMIA»




FELIX LOBO

tudios anteriores. Utilizan datos
publicos y reproducibles, de la
U. S. Securities and Exchange
Commission, relativos a diez me-
dicamentos contra el cancer,
autorizados por la FDA entre
2006y 2015, (de ellos nueve de-
signados como huérfanos). Per-
tenecen a diez empresas (igual
tamano de muestra que DiMasi,
Grabowski y Hansen, 2016), Lle-
gan a una cifra mediana por
producto de 648 millones de d6-
lares de gasto directo; de 757,4
millones, si se incluye un coste
de oportunidad del capital del
7 por 100, y de 793,6 si esta tasa
es del 9 por 100. También calcu-
laron los ingresos, desde la fecha
de autorizaciéon en EE.UU. hasta
la fecha del estudio: 1.658,4
millones (mediana). Los gastos
totales incluido el capital fue-
ron de 9,1 miles de millones (al
7 por 100), frente a unos ingre-
sos totales de 67 miles de millo-
nes, para los diez medicamentos.
Ellos mismos sefalan como limi-
taciones de su estudio la reduci-
da muestra de productos contra
el cancer (quizé sesgada) y no
tener en cuenta los beneficios
fiscales. Sefalan que la falta de
transparencia total de los datos
sobre |+D impide llegar a con-
clusiones definitivas.

Sobre la evolucién a lo largo
del tiempo de los costes de [+D
la imagen general que proporcio-
nan los estudios citados es que los
costes han subido sustancialmen-
te durante mas de media centuria.
Seguin DiMasi 'y Grabowski (2012)
«dramaticamente durante las pri-
meros cuatro décadas de la his-
toria moderna de la investigacién
de medicamentos» (en EE.UU.),
es decir, desde que en 1962 se
reformd profundamente la Ley
de alimentos, medicamentos y
cosméticos. Entre 1960-1990 los
costes medios por proyecto apro-
ximadamente se doblaron, segun

los datos de Cockburn y Hender-
son (2001). Entre los productos
lanzados en los aflos ochenta
en relacién con los setenta, asi
como entre los lanzados en los
noventa en comparacién con
los ochenta, los costes capitali-
zados por medicamento apro-
bado aumentaron a una tasa
anual media de alrededor del
7-8 por 100, por encima de la
inflacién (DiMasi y Grabowski,
2012). Entre los productos lan-
zados en los afios 2000 y pri-
meros 2010, en relaciéon con los
lanzados en los noventa y pri-
meros 2000, las tasas de creci-
miento anual fueron del 9,35
por 100 para los gastos directos
y del 8,5 por 100 para los costes
capitalizados (evolucién siem-
pre por encima de la inflacién)
(DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; DiMasi, Grabowski y
Hansen, 2016).

Los estudios anteriores tienen
limitaciones y aspectos discuti-
bles.

— La falta de transparencia de
los datos.

— La escasa dimensién de las
muestras de empresas y de
productos.

— Los datos se refieren Unica-
mente a las fases de desarro-
llo y pruebas clinicas y no a
los gastos directos en las fases
preclinicas cuando hay una
elevada incertidumbre.

— Los resultados dependen
criticamente de las hipote-
sis sobre los pardmetros fun-
damentales: relacién entre
costes preclinicos y totales;
tasa de éxito; lapso de tiempo
entre la iniciacion y la autori-
zacion del medicamento; tasa
de descuento (OTA, 1993;
Comanor, 2007).

— La variabilidad en torno a las
medias de costes calculadas
segun tipos de productos que
subrayan Adams y Brantner
(2006).

— Los célculos son antes de im-
puestos.

En cuanto a las tasas de des-
cuento utilizadas Comanor alega
gue pueden ser apropiadas para
proyectos de inversién privados,
pero son mucho mas altas de las
indicadas para la toma de deci-
siones publicas. Indica que en
los estudios de coste-efectividad
se utilizan tasas de descuento del
3 por 100 y menos (Comanor,
2007; p. 68).

La falta de transparencia de
los datos ha sido lamentada en
muchas ocasiones. De los trece
estudios del periodo 1980-2.009
seleccionados en una revisiéon
sistematica, diez descansaban
sobre datos secretos, «lo que
impide valorar su validez y fia-
bilidad». (Morgan et al., 2011).
Para la OTA (1993; p. 11) este es
el principal problema (se refiere
a Hansen, 1979 y DiMasi, 1991,
pero sus observaciones se pue-
den aplicar a los siguientes). Los
investigadores no pueden com-
probar la exactitud de los datos
ni su consistencia entre empre-
sas, que pueden seguir practicas
contables distintas. Pero, «Lo
mas importante es que cualquier
empresa que entienda los méto-
dos de los estudios y el posible
empleo de sus conclusiones para
fundamentar decisiones de po-
litica, podria sobreestimar los
costes, sin la menor posibilidad
de ser descubierta. Por tanto, la
motivacion para sobreestimar los
costes no puede ser minusvalora-
da» (OTA 1993; p. 12). Sin em-
bargo, la informacién que reunié
este organismo para corroborar
indirectamente la validez de los
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datos sobre gastos directos de
los dos estudios mencionados
le dejo satisfecho (OTA, 1993).
Lakdawalla sefiala que esta re-
serva impide investigar los costes
sociales del medicamento margi-
nal (2018; p. 426).

El gasto real después de
impuestos puede ser bastante
menor, gracias a los incentivos
a la inversion en investigacion y
otros beneficios fiscales. Segun
la OTA, el gasto monetario
de 127,2 millones de ddlares de
1990 del estudio de DiMasi et
al. de 1991 se reduciria a 65,5.
El coste capitalizado (con una
tasa de descuento decreciente
que propone la OTA) bajaria de
359 a 194 millones de délares
de 1990.

DiMasi, Grabowski y Hansen
en su trabajo de 2016 replican
extensamente las criticas que
han esgrimido estas limitaciones.

Hay bastante unanimidad en
sehalar como factores explicati-
vos interrelacionados del incre-
mento de los costes de investiga-
cion los siguientes:

— Desplazamiento de la inves-
tigacién hacia enfermedades
cronicas y degenerativas que
tienden a tener costes de de-
sarrollo mas alto.

— Menores tasas de éxito en
la obtencion y aprobacion
de nuevos productos, que ya
hemos comentado.

— Mantenimiento de los perio-
dos de tiempo exigidos por
la I+D, a pesar de mejoras
metodoldgicas (investigacion
orientada por los conocimien-
tos biomédicos basicos) y de
la informatica y otras tecno-
logias de la informacién y la
comunicacion.

— Aumento de los gastos direc-
tos en estudios preclinicos y
clinicos, por su complejidad
creciente y por el aumento
de los precios pagados por
los inputs, basicamente ser-
vicios de asistencia sanitaria
y de investigacion biomédica
Cuyos precios aumentan mas
rapidamente que los indices
de precios al consumo.

— Progresivo aumento de los
requisitos y garantfas exigidos
por las autoridades sanita-
rias para las autorizaciones
de comercializacién, en parte
debidos a una mayor preocu-
pacién por la seguridad, que
incluso da lugar a retiradas de
productos del mercado.

— Progresivo aumento también
de las exigencias de los siste-
mas de salud financiadores,
con mayor énfasis en los estu-
dios de efectividad compara-
da y generalizacion progresiva
de la exigencia de estudios
demostrativos de la eficiencia
y el impacto presupuestario
de los productos.

V. RITMO DE LANZAMIENTO
DE NUEVOS PRODUCTOS
Y PRODUCTIVIDAD

LEl ritmo de lanzamiento de
nuevos medicamentos se man-
tiene o bien oscila a lo largo
del tiempo? Desde los anos cin-
cuenta del pasado siglo la media
anual de «nuevas entidades mo-
leculares» aprobadas por la auto-
ridad sanitaria norteamericana,
FDA, fue subiendo hasta unas
15 por ano en los setenta, para
situase en 25-30 en los ochenta.
A finales de los noventa se pro-
dujeron oscilaciones importantes
en este ritmo como se aprecia en
el grafico 2 (Kinch et al., 2014).
El pico de 1996 y el subsiguiente

descenso sostenido hasta me-
diados de la primera década del
siglo actual hizo temer un estan-
camiento y se generalizé la tesis
de la disminucion de la produc-
tividad de la investigaciéon far-
macéutica (véase, por ejemplo,
Comanor, 2007).

Estos resultados «en térmi-
nos fisicos» hay que ponerlos
en relacién con los incrementos
del gasto en I+ D, entre 1970
y 2010 del 7 por 100 anual
(Comanor, 2007, quien pro-
porciona otras referencias en el
mismo sentido). Como el gasto
aumenta sin cesar, se teme que
se cumpla la «Ley de Eroom»:
resultados constantes a cos-
tes crecientes, a pesar de los
avances de la tecnologia (OCDE,
2017). Comanor insiste en que
la nueva estructura de la 1+D
farmacéutica (proyectos orienta-
dos segun el conocimiento cien-
tifico y desconcentracién vertical
y externalizaciéon) no ha dismi-
nuido sus costes ni mejorado su
productividad, y que incluso la
desconcentracion podria ser
la causa de su caida.

Esta tesis habria que mati-
zarla teniendo en cuenta que la
medida de la innovacién utiliza-
da (nuevas entidades molecula-
res) autorizadas por la FDA «es
una medida ruidosa» (Cockburn,
2004), que no tiene en cuenta
la distinta calidad de los nuevos
productos, ni tampoco la inno-
vacién que no se concreta en
productos, sino en indicaciones
nuevas (nuevos usos clinicos) de
productos ya existentes. Segun
Berndt, Cockburn y Grepin
(2006) si se tiene en cuenta este
ultimo factor la caida de la pro-
ductividad serfa mucho menor.

En todo caso, entre 1970 y
2007 la media de «nuevas enti-
dades quimicas» (un concepto
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GRAFICO 2
NUEVAS ENTIDADES MOLECULARES (NEM) APROBADAS POR LA FDA A LO LARGO DEL TIEMPO
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Fuente: Kinch et al. (2014).

GRAFICO 3
DESVIACIONES PORCENTUALES DEL PORCENTAJE DE GASTOS DE I+D SOBRE VENTAS Y DE LOS MARGENES
PRECIOS-COSTES COMO PORCENTAJE DE VENTAS SEGUN EL CENSO DE MANUFACTURAS
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Nota: Porcentajes calculados con doélares constantes de 1992.
Fuente: Scherer (2001).
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mas restringido que el de enti-
dades moleculares) fue de 21,2
por 100 con una tendencia cre-
ciente estadisticamente signi-
ficativa a lo largo del tiempo
(Scherer, 2010; p. 543). En la
actualidad, parece que asistimos
a una oleada innovadora pro-
tagonizada sobre todo por los
nuevos productos biolégicos, la
inmunologia y los oncolégicos.
En 2017 la FDA aprob¢ 46 medi-
camentos novedosos (incluyendo
nuevas entidades moleculares y
biolégicos) y en 2018 un récord
de 59 (United States, Food and
Drug Administration, Center
for Drug Evaluation and Re-
search, 2018 y 2019). En los
Ultimos veinte afios en Europa
se han autorizado 98 sustancias
para enfermedades oncolégicas,
95 por procedimiento centrali-
zado, en una tendencia al alza
que levanta fundadas esperanzas
en el progreso de las terapias
innovadoras en esta area critica
(Jonsson et al., 2016). ¢La tesis
de la disminucion de la produc-
tividad y la Ley de Eroom podria
estar siendo refutadas por los
datos mas recientes? Todavia es
pronto para afirmar que se ha
producido un giro copernicano
en la tendencia.

VI. RENTABILIDAD DE LA
1+D

Después de repasar los cos-
tes y los resultados de la |+D
farmacéutica nos hemos de
preguntar por su rentabilidad
econdmica, tanto la de la in-
dustria en su conjunto como a
nivel de proyecto o producto
innovador, que, naturalmente,
estan relacionadas. En cuanto
a lo primero, en otro articu-
lo en este mismo monografico
(Lobo, 2019) nos referimos a los
altos beneficios relativos de la
industria en términos contables

habituales (tasa de beneficios
después de impuestos como
porcentaje del capital); en tér-
minos de un indice expresivo
del margen bruto (calculado
por Scherer, 2010, para 1987,
afio con datos disponibles); y de
una «tasa de recuperaciéon del
flujo de caja» (calculada para
un periodo de doce afios por la
OTA (1993). En los tres casos el
resultado fue que la rentabilidad
resultd ser superior a la de otras
industrias. El estudio de la OTA
llegd a esta conclusion después
de ajustar por las diferencias en
riesgo entre industrias y estimé
que dicha rentabilidad era su-
ficiente para incentivar un flujo
sustancial de nuevas inversiones
hacia la innovacion farmacéutica

Otra perspectiva metodol6-
gica, que ya hemos visto al tra-
tar los costes, es abandonar la
empresa como unidad de ana-
lisis, descender al nivel de los
productos o proyectos de |+D
agrupados en cohortes y calcular
la rentabilidad media por pro-
ducto exitoso que llega a ser co-
mercializado, contabilizando los
gastos de I+D como gastos de
capital con un coste de oportuni-
dad. Es la perspectiva de Hansen
(1979), de la serie de cuatro tra-
bajos de DiMasi y colaboradores
publicados entre 1991 y 2016
reiteradamente citados (DiMasi,
Grabowski y Hansen 2016) y de
la OTA en 1993 (que también
analizod la perspectiva a nivel de
empresa).

Este organismo publico para
los costes se baso en los estudios
anteriores de Hansen (1979) y
DiMasi et al. (1991) con ciertos
refinamientos que los elevaron
en alguna medida y para los in-
gresos en datos originales deta-
llados de ventas para 1981-1983.
Destacé, como la principal de sus
conclusiones, que en los anhos

precedentes las compensaciones
financieras derivadas de la |+D
mas que cubrieron sus costes y
riesgos pues los rendimientos
después de impuestos obtenidos
de cada producto superaron en
36 millones a la inversion, lo que
representaba aproximadamente
un 4,3% de los ingresos anuales
de cada medicamento en todo
su ciclo de vida (OTA, 1993; p. 1,
21y 22).

Unos anos después,
Grabowski, Vernon y DiMasi
(2002) calcularon que la ren-
tabilidad media de los nuevos
medicamentos era del 11,5 por
100, frente a un coste del ca-
pital del 11 por 100. DiMasi y
Grabowski (2012) revisaron los
estudios de este tipo y concluye-
ron que la rentabilidad de la in-
dustria farmacéutica se alinearia
con las de otras industrias y solo
serfa ligeramente superior a sus
costes de capital. Scherer, por
su parte, resumié que «el argu-
mento de que las empresas far-
macéuticas, por término medio,
consiguen beneficios supranor-
males se reduce sustancialmen-
te, e incluso se elimina por com-
pleto sila I+D se contabiliza co-
rrectamente como una inversion
a largo plazo» (Scherer, 2010;
p. 564), aunque las limitacio-
nes de estos estudios también
deben ser recordados aqui.

Por otro lado hay que tener
en cuenta que la distribucion
entre productos de los ingresos
esta muy sesgada. El 10 por 100
de las innovaciones absorben del
48 al 55 por 100 de los benefi-
cios (cuasirentas), mientras que el
80 por 100 menos lucrativo ape-
nas cubriria el coste medio capi-
talizado de sus costes de |+D.
Esta variabilidad llegaria a afec-
tar a la rentabilidad bruta media
global de la industria, que podria
oscilar un 25 por 100 mas/menos
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(Harhoff y Scherer, 2000). Por
ello, DiMasi y Grabowski (2012)
consideran que la busqueda de
los (pocos) medicamentos de al-
tisima rentabilidad (blockbuster)
es un motor clave de la compe-
tencia en investigaciéon. También
sacan la conclusion de que las
politicas que tratan de contener
los ingresos de estos productos
«ganadores» (como las regula-
ciones de precios en los paises
europeos) afectan gravemente
a los incentivos a la innovacion
de los nuevos productos.

Finalmente nos podemos
plantear si se filtran los benefi-
cios hacia la 1+D. Scherer (2001)
comparé las series de gastos en
[4+D con los margenes brutos de
la industria entre1962 y 1996,
en Estados Unidos. Comprobé
que la tasa de crecimiento de
los méargenes brutos fue del 4,2
por 100 por afo y la tasa de la
inversion en |+D del 7,5 por 100
y encontrd una gran coinciden-
cia en la evolucién temporal de
ambas variables. Todo ello suge-
rirfa que los beneficios realmente
atraen la inversiéon y se filtran
hacia ella y verificaria el modelo
virtuoso de captacion de rentas
propuesto por Scherer (2001 y
2010) para explicar la dindmica
de la I+D en este sector, que
expusimos en el apartado dos de
este articulo.

Todas estas conclusiones
deben ser matizadas recordando
nuevamente las limitaciones de
los estudios sobre costes y las
conclusiones distintas sobre ren-
tabilidad obtenidas por la OTA
(1993), un organismo publico
independiente, en un estudio
impecable, aunque ya antiguo y
referido a un periodo limitado.
También cabe apreciar un sesgo
sistematico en las recomenda-
ciones sobre politicas a seguir
y, en general, en los estudios

de DiMasi et al. en contra de la
regulacion del mercado, a pesar
de todas sus imperfecciones. Si
la industria facilitara datos trans-
parentes y completos se podrian
realizar nuevos analisis y llegar a
conclusiones mas firmes.

VII. FACTORES
DETERMINANTES DE LA
I+D

Ademas de la expectativa de
altos beneficios, ya suficiente-
mente tratada, otros factores
pueden determinar la evolucién
de la I+D. Se trata, primero, de
factores exdbgenos como las ten-
dencias demograficas, cuya in-
fluencia comprobaron Acemoglu
y Linn (2004). Las politicas y la
accion del Estado tienen una in-
fluencia decisiva: por el lado de
la demanda, el aseguramiento
sanitario publico y otras subven-
ciones; por el lado de la oferta,
las que aumentan los incentivos
del beneficio (patentes y otras
formas de derechos de exclusiva
de ventas) y las que reducen los
costes. También hay que consi-
derar politicas dirigidas a otros
objetivos, pero que pueden tener
efectos colaterales importantes
sobre la innovacion: regulaciones
técnico-sanitarias y controles de
precios y la exigencia de evalua-
cion de la eficiencia para justifi-
car la financiacién publica.

Por su importancia empeza-
mos por la legislacién y accion
administrativa que garantiza la
eficacia, sequridad y calidad de
los medicamentos como con-
dicion de la comercializacién.
Su puesta en marcha a partir
de 1962, en EE.UU. por la FDA,
en Europa por las autoridades
nacionales primero y ahora por
la EMA, ha sido uno de los ma-
yores logros de la historia de la
salud publica. Con referencia

a Estados Unidos, Lakdawalla
(2018) resume la literatura eco-
némica que argumenta que los
procedimientos tradicionalmente
seguidos por la FDA serian de-
masiado prolongados, retrasa-
rian la aplicacion de los nuevos
medicamentos a los pacientes
y la obtencion de ingresos por
las empresas, sin aportar infor-
macion adicional significativa en
términos de eficacia y seguridad.
Las autorizaciones de comerciali-
zacion tradicionales serfan excesi-
vamente binarias: o todo o nada,
se autoriza o no se autoriza. Esto
favoreceria los ensayos clinicos
cortos, en los que no se pueden
estudiar variables de resultado
final, que son sustituidas por
variables subrogadas y resulta-
dos intermedios que son menos
relevantes. Asi, prosigue esta
linea argumental, seria mejor or-
ganizar procedimientos mas cor-
tos, con autorizaciones flexibles,
condicionales o adaptables a los
datos que se obtuvieran después
de la comercializacién del medi-
camento con la monitorizacion
de datos de resultados obtenidos
en la practica clinica en el mundo
real. Por ejemplo, expidiendo
autorizaciones limitadas a un
numero determinado de pacien-
tes que podrian formar parte
de grandes ensayos clinicos de
fase Il (Manski, 2009). Parecen
propuestas interesantes, pero en
realidad este es un camino que
ya han emprendido las agencias
reguladoras.

Sigue en importancia la le-
gislaciéon nacional e internacio-
nal que establece derechos de
exclusiva de comercializacién
(monopolio), como las patentes.
Estd en la base del proceso de
competencia dindmica mencio-
nado al principio de este articulo.
Trata de responder al problema
de incentivos que plantea la [4+D
farmacéutica. Sus costes «fijos»
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son de alto riesgo y pueden lle-
gar a ser muy elevados, mientras
que la difusion de la informacion
sobre las innovaciones y desarro-
llos tecnoldgicos y su aprendizaje
por otras empresas no innovado-
ras puede resultar relativamente
facil y poco costosa. Mantener
los incentivos a innovar es el ob-
jetivo del controvertido sistema
de patentes y otros derechos de
exclusiva, que permiten al inno-
vador marcar precios y conse-
guir beneficios altos en el corto
plazo, a cambio de un posible
flujo continuado de nuevos pro-
ductos en el futuro.

{Esta legislacion genera los
suficientes incentivos? ¢Son sus
costes insoportables en el corto
plazo en términos de dificulta-
des para la sostenibilidad 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? La pregunta es es-
pecialmente relevante para los
paises menos desarrollados. Ha
tratado de contestar estos inte-
rrogantes una abundantisima li-
teratura, tanto académica como
procedente de los gobiernos,
los organismos internacionales y
organizaciones no gubernamen-
tales de cooperacion al desarro-
llo. No podemos extendernos
aqui en esta decisiva cuestion.
Remitimos a tres resimenes en
espanol relativamente recientes
donde se trata con cierta exten-
sién: Garcia-Fontes (2011), Puig-
Junoy (2012a) y Lobo (2017).
Las conclusiones principales, si
es que es licito resumir tanto una
cuestion compleja, son tres: que
hay muchas dudas sobre si los
derechos de exclusiva tal como
los conocemos generan bene-
ficios netos; que no fomentan
suficientemente la |4-D orientada
a las necesidades de los paises en

desarrollo y deben ser suplidos
por actuaciones publicas y pri-
vadas ajenas a los incentivos del
mercado; y tres, que hay campo
para la imaginacion en el dise-
Ao de mecanismos alternativos,
de los que ya se han propuesto
algunos.

Por el lado de la demanda no
cabe duda de que la generaliza-
cion del asequramiento sanitario
publico, que implica una sub-
vencién y amplia el mercado, ha
fomentado la investigacion de
medicamentos. Se ha compro-
bado que en EE.UU. la creacién
de la prestacién farmacéutica en
el seguro sanitario publico para
los ancianos (Medicare «Part D»)
en tiempos del presidente Bush,
coincidié con un aumento de la
[+D en las clases de medicamen-
tos con mayor cuota de mercado
y en las empresas especializadas
en ellos (Blume-Kohout y Sood,
2013, ob. cit. por Lakdawalla,
2018). Ademas, la innovacion
se orientd hacia las enfermeda-
des de los mayores (Dranove,
Garthwaite y Hermosilla, 2014).

Mas alld de la ampliacién del
mercado, Lakdawalla y Sood
(2009) argumentan que el se-
guro y las imperfecciones del
mercado, que le acompanan,
aumentan la disponibilidad a
pagar por los medicamentos. El
seguro rompe también la cone-
xion habitual entre protecciéon
de patentes y pérdidas de bien-
estar derivadas de los precios de
monopolio, ya que los consumi-
dores solo pagan una parte del
precio (copago). En un programa
de seguro publico, el Gobierno
podria fijar el precio que pagan
los consumidores individuales a
un nivel igual al coste marginal,
aunque los productores recibie-
ran precios de monopolio. El
gasto publico cubre la diferencia.
Asi conseguiriamos la eficiencia

estatica sin comprometer la efi-
ciencia dinamica. (Lakdawalla y
Sood, 2009; Lakdawalla, 2018).
Otros subsidios, como los desti-
nados a la adquisicion de vacu-
nas, también acttan por el lado
de la demanda aumentando los
incentivos a innovar (Lakdawalla,
2018).

La eficacia de las politicas que
reducen los costes de investi-
gacion estad bastante clara. Ac-
tualmente el mejor ejemplo es
el de la legislacion que favorece
a los medicamentos huérfanos
—Orphan Drug Act, ODA, en los
EE.UU (United States Congress
1983) y el Reglamento europeo
EC /141/2000 (Unién Europea
2000)— que han aumentado la
investigacién en enfermedades
raras y la comercializaciéon de
nuevos productos. Se discute
incluso si sus incentivos son ex-
cesivos o inapropiados, porque
el coste de desarrollar estos me-
dicamentos es, en ocasiones,
menor y, a veces, han condu-
cido a la remodelaciéon de me-
dicamentos ya conocidos y la
subdivision de una enfermedad
en subgrupos de pacientes e in-
dicaciones para conseguir la ca-
lificacion de medicamento huér-
fano («salami slicing»). Segun
Lakdawalla (2018) en estos casos
se trataria mas que de inversio-
nes en innovacion, de manipu-
laciones de la ley en busqueda
de rentas extraordinarias, apro-
vechando las exclusivas de venta
que confiere.

La regulaciéon de los precios
de los medicamentos por las
administraciones publicas, como
ya hemos dicho, estd muy exten-
dida. Se ha discutido mucho su
repercusion sobre la innovacion.
Estd claro que se correlaciona
con precios e ingresos por ven-
tas mas bajos, que es precisa-
mente su objetivo. Sin embargo,
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Lakdawalla en su revisién (2018),
considera que sus efectos en la
innovacién «no estan tan claros».
Hace tiempo, Vernon (2005)
mostré que las empresas con
mayor proporcion de sus ventas
en los EE.UU., sin intervenciéon
de precios, invierten mas en [+D.
Pero podria ser que las empresas
no innovadoras fueran mas pro-
clives a operar en otros mercados
(Lakdawalla, 2018).

El requisito legal que obliga
a las empresas a presentar ante
los reguladores estudios de eva-
luacion de la eficiencia de los
medicamentos para justificar la
financiacién publica por los sis-
temas publicos de salud, o su
exigencia por una asegurado-
ra privada, se han generalizado
en muchos paises desarrollados,
aunque todavia no en Espana.
El motivo es que los problemas
de informacién presentes exigen
que se demuestre explicitamente
la eficiencia de los productos. Se
trata de una aplicacién particular
del analisis coste-beneficio a las
particularidades del sector salud,
que tiene por finalidad demostrar
que en términos marginales los
beneficios que genera el medica-
mento en términos de salud acre-
centada, compensan los recursos
que exige su adquisicion. Estd ex-
perimentando un gran desarrollo
técnico en los ultimos afos y se
ha convertido en una auténtica
disciplina cientifica. Ademas, in-
cluso si se demuestra la eficiencia
habra que considerar el impacto
presupuestario, para dilucidar
si el nuevo producto encaja en
los presupuestos disponibles. Se
ha alegado, como en el caso de
la intervencién de precios, que la
exigencia de estos estudios de
eficiencia es una carga burocrati-
ca mas que aumenta los costes y
retrasa la innovacion. También se
ha argumentado lo contrario: que
orienta la |+D de las empresas

hacia la innovaciéon que mas ne-
cesitan los pacientes. En este mo-
nografico se tratan extensamente
estos temas en otros articulos.

NOTAS

(1) Esta tasa en inglés se denomina
attrition rate.

(2) En 2018 la japonesa Takeda ha ad-
quirido la irlandesa Shire por 53.200 millones
de euros. También ha comprado la biotec-
noldgica TiGenix, especializada en terapia
basada en células madre alogénicas. Celgene
compré Juno Therapeutics, especializada en
receptor quimérico de antigeno T(CAR-T) y
receptor de linfocitos T(TCR). Novartis com-
pré AveXis, especializada en terapia génica
y atrofia muscular espinal. GSK adquirié
Tesaro, especializada en oncologfa. Sanofi
compré Ablinx centrada en el desarrollo de
nanobodies (Diario Médico, 17 de diciembre
de 2018, p. 12).

(3) La Fundeu define la serendipia como
«descubrimiento que se logra de manera ca-
sual e imprevista, cuando en realidad se es-
taba tratando de encontrar o de conseguir
algo diferente».
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