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RESUMEN

Las enfermedades raras son aquellas que tienen baja prevalencia y que, por lo tanto, el
desarrollo de medicamentos para tratarlas no es rentable para las empresas
farmacéuticas debido a la baja demanda. A pesar de que ya se cuenta con diferentes
politicas publicas alrededor del mundo para incentivar a las industrias farmacéuticas a
investigar estos medicamentos, conocidos como medicamentos huérfanos, su desarrollo
conlleva muchas dificultades en las evaluaciones clinicas y el precio final para el publico
es muy elevado. Si bien en afios recientes se ha planteado el uso de tecnologia de
impresion en 3D para producir estos medicamentos o incluso recurrir a otros
medicamentos previamente aprobados para tratar enfermedades raras, existe un historial
de mal uso de las legislaciones por parte de las empresas con el fin de generar
beneficios comerciales, por lo que estas politicas deben reforzarse para que cumplan su
propésito; ayudar a una poblacion muy vulnerable. El objetivo del presente texto es
exponer los resultados de una revision documental sobre el panorama cientifico y
sociopolitico en el que se encuentra el problema de las enfermedades raras y los
medicamentos huérfanos, asi como las posibles soluciones que se estan desplegando
para abordarlo. Deriva de un estudio que se desarrolla en el momento actual en la

Universidad Autbnoma Metropolitana, de Ciudad de México.

Palabras clave: enfermedades raras; produccion de medicamentos sin interés comercial;

afos de vida ajustados por calidad de vida; impresion tridimensional.
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ABSTRACT

The strange illnesses are those that have low prevalence and that, therefore, the
development of medications to treat them is not profitable for the pharmaceutical
companies due to the drop demands. Although it is already counted with different political
public around the world to motivate to the pharmaceutical industries to investigate these
medications, well-known as orphan medications, their development bears many difficulties
in the clinical evaluations and the final price for the public it is very high. Although in
recent years he/she has thought about the use of impression technology in 3D to produce
these medications or even to appeal to other medications previously approved to treat
strange illnesses, a record of wrong use of the legislations exists on the part of the
companies with the purpose of generating commercial benefits, for what these politicians
should be reinforced so that they complete its purpose; to help a very vulnerable
population. The objective of the present text is to expose the results of a documental
revision on the scientific and sociopolitical panorama in which is the problem of the
strange illnesses and the orphan medications, as well as the possible solutions that they
are spreading to approach it. It derives of a study that is developed in the current moment

in the Metropolitan Autonomous University, of Mexico City.

Keywords: rare diseases; orphan drug production; quality-adjusted life years; three-

dimensional printing.
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INTRODUCCION

Las enfermedades raras afectan a un grupo poblacional muy pequefio, pero que no debe
ser desatendido por los sistemas de salud. El desarrollo de una farmacoterapia efectiva
para tratar estas afecciones conlleva a muchas dificultades y el precio al publico suele ser
muy elevado, por lo que deben implementarse estudios farmaco econdmicos y mejorar

las politicas publicas para la asequibilidad de estos medicamentos alrededor del mundo.
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Enfermedad rara es aquella que tiene una baja prevalencia en comparacion con la
mayoria; se estima que afectan solo un aproximado del 6 % de la poblacién, sin
embargo, cuando esta cifra se extrapola a numeros reales, se traduce a mas de 470
millones de personas que padecen alguna de ellas.®) Se estima que alrededor del 80 %
de estas enfermedades son genéticas, el 50 % afecta a la poblacion infantil y el 30 %
muere antes de cumplir los cinco afios.® Si bien existe farmacoterapia para tratar estos
padecimientos, el desarrollo y produccion de cualquier medicamento son procesos caros
y, debido a que la industria farmacéutica aspira a ser el negocio mas rentable,® estos
medicamentos, conocidos como medicamentos huérfanos, al ser de baja demanda, son

muy costosos Y, en ocasiones, descontinuados.®

El objetivo del presente texto es exponer los resultados de una revision documental sobre
el panorama cientifico y sociopolitico en el que se encuentra el problema de las
enfermedades raras y los medicamentos huérfanos, asi como las posibles soluciones que
se estan desplegando para abordarlo. Deriva de un estudio que se desarrolla en el
momento actual en la Universidad Autonoma Metropolitana, de Ciudad de México.

DESARROLLO

Enfermedades raras

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una enfermedad rara como aquella
gue afecta a menos de cinco personas por cada 10 000 habitantes y tiene identificadas
mas de 7 000 de ellas.® Por otro lado, la Food and Drug Administration (FDA) define las
enfermedades raras como aquellas que afectan a menos de 200 000 personas en los
Estados Unidos de América (EUA),® mientras que la Union Europea considera una
enfermedad rara cuando afecta a 1 de cada 2 000 personas.® Asimismo, la rareza de las
enfermedades también depende de la zona geogréafica. Por ejemplo, en EUA se
considera la tuberculosis como enfermedad rara a pesar de que es una de las diez
principales causas de muerte a nivel mundial.® Sin embargo, independientemente de la
definicion, es evidente que se trata de afecciones que, debido a su baja frecuencia, no
son prioridad para los sistemas de salud y, debido a que se sabe poco sobre ellas, su

diagnéstico y tratamiento son dificiles y costosos.
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Medicamentos huérfanos y las politicas que favorecen su desarrollo

Medicamentos huérfanos son aquellos que se emplean para tratar enfermedades raras
debido a que su desarrollo no es lucrativo y muchos son descontinuados debido a que no
tienen el apoyo financiero para mantener su produccion.® El concepto de enfermedad
rara surgio al mismo tiempo que el de medicamento huérfano, pues en 1983, cuando se
cred la Orphan Act, se definié la primera como aquella que es tan infrecuente en EUA,
gue no hay expectativa de que el costo de desarrollo y produccién de un medicamento

para su tratamiento pueda ser reembolsado a través de las ganancias de su venta.(”

La Orphan Act es una ley que provee incentivos econOmicos a las industrias
farmacéuticas para que desarrollen medicamentos huérfanos. Para ello, los
patrocinadores deben presentar una solicitud de designacion y, en caso de cumplir con
los requisitos, la FDA designa al farmaco como huérfano,® lo que se traduce en
beneficios como créditos fiscales de hasta 50 % por los gastos de investigacion y
desarrollo (1+D) y gozar de un periodo de exclusividad de mercado de siete afios en caso
de que el medicamento sea aprobado,® a diferencia del resto, que tienen un derecho de
20 afios.9 Hoy, la FDA ha aprobado mas de 700 farmacos huérfanos desde la creacion
de Orphan Act, lo cual representa todo un éxito, pues en los 17 afios anteriores a la
creaciobn de esta ley, Unicamente se tenian aprobados 47 destinados a tratar
enfermedades raras, de los cuales solo 10 fueron financiados por la industria

farmacéutica, mientras que los otros, lo fueron por fondos o agencias federales.®?

Ese tipo de politicas se ha implementado en otras partes del mundo. Por ejemplo, en el
aflo 2 000, la Union Europea aprob6 un reglamento para favorecer e incentivar el
desarrollo de estos medicamentos, lo cual incluye apoyo econémico al proceso de I+D,
programas de investigacion comunitarios, politicas de acceso a esos medicamentos y
una exclusividad de mercado de diez afios para los medicamentos innovadores. A partir
de ese afo, mas de 1 300 medicamentos en vias de investigacion se han designado

como huérfanos y 90 de ellos ya fueron aprobados.?
Limitaciones de los ensayos clinicos de medicamentos huérfanos

Pese a los esfuerzos de gobiernos y organizaciones para incentivar la 1+D de estos

medicamentos, existen otros desafios que son mas dificiles de resolver mediante ayudas
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de terceros. Por ejemplo, en la etapa de pruebas clinicas para la evaluacion de cualquier

medicamento nuevo, se cuenta con tres fases antes que este se apruebe:

Fase I: Llevada a cabo con pocos voluntarios sanos (20-80) para evaluar la seguridad y

dosis.

Fase Il: Llevada a cabo con una poblacion de humanos mas grande, esta vez compuesta
por pacientes que padecen la enfermedad para la cual se utiliza el medicamento para

evaluar su eficacia y efectos secundarios.
Fase IlI: Llevada a cabo en un grupo mas grande de pacientes (300 — 3,000).(3)

Por lo tanto, en estos estudios se requiere evaluar el medicamento huérfano en pacientes
gue padecen la enfermedad rara, ante lo cual se presenta la evidente dificultad de que
existe un niumero muy pequefio de pacientes y muchos de ellos estan geogréficamente
dispersos o desconocen que la padecen, por lo que el reclutamiento de voluntarios es
dificil. Ademéas, como se menciond, muchas afectan a una poblacion pediatrica, lo cual
dificulta la aceptabilidad del disefio de estudio ante las autoridades regulatorias
encargadas de las consideraciones éticas.(!) Esto suele conducir a que tanto el disefio
como los resultados de la investigacion clinica de los medicamentos huérfanos presenten

muchas deficiencias y aun asi sean aceptados.(®

Como consecuencia, cuando se trata de medicamentos huérfanos, es mas facil que se
acepte menor calidad de la evidencia de eficacia y seguridad clinica, asi como una mayor
incertidumbre sobre su rentabilidad y precios mas altos.(® De hecho, se estima que solo
el 66 % de los 2 233 medicamentos huérfanos designados como tal en el periodo de

entre 2000 — 2019 han mostrado beneficios significativos.®”)
Costos y precios de los medicamentos huérfanos

El desarrollo y produccién de medicamentos huérfanos no es el Unico paso limitante para
que el paciente cuente con una farmacoterapia adecuada para tratar su enfermedad, ya
que siguen presentandose problemas una vez que el medicamento ha sido aprobado y
lanzado al mercado. Es necesario aclarar cinco conceptos que se emplean en el estudio

del mercado de cualquier producto o servicio:

Centro para el Desarrollo de las Ciencias Sociales y Humanisticas en Salud



Humanidades Médicas. ISSN 1727-8120 2023; 23(3): e2514

» El costo, monto monetario empleado para producir un producto o servicio.

» El precio, monto monetario que el publico paga para adquirir el producto o servicio,
establecido de manera tal que haya un margen de beneficio y ganancia para el

productor, por lo que este monto monetario es mayor al del costo.®

= La disponibilidad, que hace referencia a la medida con la que se puede recibir el

producto o servicio con un tiempo de espera razonable.

» La accesibilidad, que hace alusién a la capacidad de recibir el producto o servicio en

términos de proximidad o conveniencia en llegar a este servicio.

» La asequibilidad, que se refiere a la medida en que una persona tiene los recursos

suficientes para pagar el producto o servicio. 9

Gracias a las politicas publicas, se favorece el desarrollo de los medicamentos
huérfanos, asi como su disponibilidad y accesibilidad, una vez aprobados y lanzados al
mercado. Sin embargo, debido a que estos medicamentos son de baja demanda, los
fabricantes fijan precios altos a tales productos para poder compensar los costos de su
elaboracion, por lo que suelen no ser asequibles para los pacientes.?® De hecho, los
medicamentos huérfanos son algunas de las farmacoterapias mas costosas que hay en
el mercado; se estima que el costo promedio por paciente por afio es 4.8 veces mayor

para medicamentos huérfanos que para el resto de las farmacoterapias.

En términos de valor monetario, en 2017 se estimdé que las ventas de estos
medicamentos representaron 125 billones de délares, lo que represento el 15.9 % de las
ventas de medicamentos de patente,V [o cual es considerable si se toma en cuenta que
estas enfermedades afectan a solo el 6 de la poblacion mundial.® Ademas, es necesario
considerar que los sistemas de referencia de precios externos hacen que los
medicamentos tengan precios similares en diferentes paises a pesar de las diferencias
de ingreso de cada region, por lo que son aln menos asequibles en paises de bajos
ingresos.?Y Por lo tanto, se ha sugerido que las politicas dirigidas a medicamentos
huérfanos no deben solo enfocarse en subsidiar el costo de desarrollo de la

farmacoterapia, sino también en reducir los precios al pablico.?

Este problema se ha reducido en algunas partes del mundo gracias los seguros médicos

y a sistemas de reembolso. Por ejemplo, en China se cuenta con un Seguro Médico
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Basico Nacional, una Lista Nacional de Medicamentos de Reembolso y un sistema
nacional para enfermedades raras y, gracias a estos avances politicos, la accesibilidad y
asequibilidad de medicamentos huérfanos en ese pais se ha mejorado notablemente (@324
e incluso se ha reducido la brecha de asequibilidad entre zonas urbanas y rurales, con
una proporcidon de mejora en la accesibilidad y asequibilidad de 39.4 % y 32.3 %;
respectivamente, para el afio 2020, lo cual sigue siendo bajo, pero representd un

aumento con respecto a afios anteriores. %

A pesar de todo, existen muchas variaciones en los sistemas de reembolso y los seguros
meédicos dependiendo de cada pais, incluso entre aquellos paises que pertenecen a una
misma zona geogréfica y que son considerados paises de primer mundo. Esto es muy
evidente en paises de la Union Europea, ya que mientras Alemania, Francia, Italia y
Paises Bajos reembolsan mas de 100 medicamentos huérfanos, Inglaterra reembolsa 68,

Escocia 55, Gales 47 y Armenia 0.3

Lo anterior resultar irénico, pues aunque la Union Europea tiene su propia definicion de
lo que son las enfermedades raras() e incluso cuenta con un reglamento para incentivar
el 1+D de los medicamentos que tratan estas enfermedades y con politicas para mejorar
su accesibilidad,@2) no dispone de politicas homogéneas para regular su asequibilidad y
reembolso para los pacientes que son quienes deben beneficiarse con estos productos,
lo cual es preocupante ya que se estima que en este continente existen 30 millones de
habitantes con enfermedades raras, lo que representa alrededor del 10 % del total de

este grupo de pacientes.®)

Por otro lado, si bien es ideal que se ejecuten estudios farmaco econémicos cuando un
medicamento se esta desarrollando, en algunos paises como Bélgica, los analisis de tal
indole no son obligatorios cuando se trata de estos medicamentos.(i6) En uno los pocos
estudios disponibles en este orden, se observo que el costo por llevar a cabo estudios
clinicos es solo la mitad del costo respecto a los estudios clinicos de medicamentos no
huérfanos, sin contar el impacto financiero de la FDA; por lo que, de acuerdo con los

propios autores, los costos sefialados podrian estar sobreestimados.

Los autores discuten que ello puede deberse a que las caracteristicas de los ensayos
clinicos son diferentes para ambos tipos de medicamento, ya que los grupos de

pacientes son mas grandes para los ensayos clinicos para los medicamentos no
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huérfanos y, de hecho, muchos medicamentos huérfanos no se evaldan en ensayos
clinicos de fase lll, lo que representa un ahorro de dinero. Sin embargo, esto no significa
que el precio al publico sea injustamente elevado, pues no solo depende del costo del
[+D y de la produccion sino también de la demanda, pues aun si un medicamento
huérfano tiene un costo de desarrollo bajo, puede requerir de precios muy altos para

recuperar ese costo si la poblacion de pacientes es pequefia.(?®

Para establecer precios razonables, es necesario realizar el analisis a partir de la relacion
de costo-efectividad, es decir, de rentabilidad. Este analisis compara los costos y los
efectos en la salud de una terapia®” y brinda el resultado final en forma de una relacién
de costo-efectividad incremental o lo que es lo mismo, cuanto costaria extender la vida

del paciente 1 afio con la mejor calidad de vida posible.(®

En este punto es necesario revisar el concepto de utilidad, que se refiere a la preferencia
del publico hacia un producto o servicio. En estudios farmaco econdmicos, las medidas
de utilidad toman en cuenta los efectos positivos y negativos de una intervencion
terapéutica especifica con rangos de valor de 0 (muerte) a 1 (perfecto estado de
salud). E| valor de utilidad se emplea para obtener el afio de vida ajustado por calidad
(QALY, por sus siglas en inglés), la cual es una medida del valor de las ganancias en
salud. Le otorga un Unico valor numérico a la duracién y calidad de vida de un paciente
ante una intervencién terapéutica (es decir, ganancias en salud ante esa terapia) y se
calcula multiplicando el cambio en el valor de utilidad inducido por el tratamiento por la

duracioén del efecto de este:(9)
#QALYs ganados = (valor de utilidad)(afios ganados)

Para calcular la relacion costo-efectividad incremental por QALY (Imagen 1), se divide el

costo de incrementar un afio de vida entre el valor de utilidad:®

Imagen 1 Relacion costo-efectividad incremental por QALY

Relacion costo-efectividad por ario de vida
[Costo/QALY =

Valor de utilidad

Fuente: Goldstein DA.(28)

El valor QALY se emplea para establecer precios de medicamentos huérfanos. En un
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estudio en el Reino Unido se estim6 que el umbral de rentabilidad de la disposicion a
pagar (CET) razonable para los medicamentos huérfanos fue de £39,1 K/QALY en el
punto de corte, de £78,3 K/QALY en el punto medio y de £937.1 K/QALY para los
medicamentos ultra-huérfanos en el punto de corte, que son aquellos empleados para
tratar enfermedades ultra-raras; 1< por cada 50,000 personas.®? Con estos datos, el

productor puede establecer un precio con la siguiente formula:(¢b
Precio del medicamento huérfano = CET (Bo— Bo/c) + Pol/c
Donde:
Bo = Ganancia en salud por paciente ante el medicamento huérfano

Bo/c = Ganancia en salud por paciente ante una terapia alternativa al medicamento

huérfano
Po/c = Comparador de precios

Si bien se trata de un estudio enfocado en una region geografica muy especifica, puede
servir como modelo para estudios farmaco econémicos en otras partes del mundo para

fijar los precios maximos.

Por ultimo, es importante sefalar que a pesar de que la relacion costo-efectividad de los
medicamentos huérfanos es baja y los costos incrementales son mucho mayores que
para los medicamentos no huérfanos, es importante considerar que debido a que las
enfermedades raras suelen ser de gravedad seria y a que los medicamentos huérfanos
tienden a ser la Unica opcidn terapéutica para tratarlas, estos medicamentos tienen un
potencial para grandes mejoras en salud para estos pacientes, lo que significa que
generan un mayor aumento en #QALYs comparados con los medicamentos no huérfanos
(0.25y 0.05 QALYS; respectivamente).

Es decir, los medicamentos huérfanos generan mayores ganancias en salud para los
pacientes, comparados con los pacientes a los que van dirigidos los medicamentos no
huérfanos, pero son menos rentables, porque debido a que cuesta mucho mas dinero
aumentar los #QALYs de esos pacientes atendiendo a que se trata de una poblacion

mucho mas pequefia.©®3
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Tecnologia de impresién 3D aplicada a medicamentos huérfanos

En la actualidad, se cuenta con la tecnologia de impresion en 3D, la cual consiste en la
creacion de objetos tridimensionales mediante un proceso de adicion sucesiva de un
material, capa por capa.®) Esta tecnologia tiene gran potencial en el campo de la
medicina, pues ya se ha empleado para la construccion personalizada de tejidos u
6rganos bidnicos humanos.®® Sin embargo, una de las aplicaciones médicas mas
estudiadas es la impresion en 3D de tabletas, ya que es posible formular tabletas
multicapa con diferentes farmacos o perfiles de disolucién por capagas) y, sobre todo,
facilita la practica de la medicina personalizada, ya que es un método rapido y facil de
ejecutar que permite la rapida y facil elaboracion de tabletas con diferentes dosis.@37) En

2015, la FDA aprobd el primer medicamento impreso en 3D, el Spritam®.(8)

Pese a los grandes avances que se tienen con esta tecnologia, hoy no es un proceso ya
adoptado en la industria farmacéutica debido a que la tecnologia es muy reciente y aln
se tienen cuestionamientos sobre su control, por lo cual no se ha logrado escalar a nivel
industrial.®® Sin embargo, esta tecnologia si podria ayudar a hacer frente al problema de
las enfermedades raras, pues podria ser util para elaborar preparaciones magistrales de

medicamentos huérfanos.

Las preparaciones magistrales se elaboran en farmacias de acuerdo con una
prescripcidn médica para un paciente especifico, lo cual permite la personalizacion de la
farmacoterapia cuando la industria farmacéutica no elabora el medicamento en cuestién
de acuerdo con las necesidades del paciente.“® En algunas partes del mundo, como en
paises europeos, los establecimientos donde se elaboran las preparaciones magistrales
son las farmacias comunitarias,“®4!) mientras que en otros de América Latina, estos

establecimientos se conocen como droguerias.“?

Ya se plantea la posibilidad de que se preparen formulaciones magistrales de farmacos
huérfanos para reducir la carga econémica del presupuesto de los sistemas de salud y la
industria farmacéutica.“? Sin embargo, una clara limitante es que en ellos no suele
contarse con el equipo para elaborar tabletas, las preparaciones magistrales se limitan a
formas liquidas o capsulas rellenadas, lo cual constituye una gran desventaja ya que las
tabletas son la forma farmaceéutica mas utilizada debido a su gran practicidad, estabilidad

y aceptacion por parte de los pacientes.“3)
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Por lo anterior, se ha sugerido la posibilidad de emplear la tecnologia de impresion en 3D
en estos establecimientos para elaborar preparaciones magistrales de tabletas“?) y otras
formas farmacéuticas como capsulas.®¥ Por lo tanto, esta tecnologia tiene potencial para
emplearse en la elaboraciéon de preparaciones magistrales de tabletas de farmacos
huérfanos a baja escala en farmacias comunitarias, droguerias y hospitales. Ademas,
esta tecnologia se puede aprovechar en la farmacoterapia, porque las tabletas
elaboradas con esta técnica tienen excelentes caracteristicas organolépticas y brindan la
posibilidad, respecto al paciente pediatrico, de elegir la forma y el color de su tableta.
Asimismo, también se han impreso tabletas y gomas masticables, ideales para infantes

con dificultades para tragar.“®

Entonces, si la mayoria de las enfermedades raras afectan principalmente a nifios, estos
detalles representan mayor humanizacién y comodidad para ellos, que en muchas
ocasiones tienen una esperanza de vida corta. Por ejemplo, en un estudio se empleé la
tecnologia de impresién en 3D para lograr mejorar el perfil de disolucion de la rufinamida,
un farmaco huérfano liposoluble, insoluble en agua.“® Ademas, el 12 de diciembre del
2017, las compafias Aprecia Pharmaceuticals y Cycle Pharmaceuticals firmaron un
acuerdo de colaboracion para desarrollar y comercializar medicamentos huérfanos
empleando la tecnologia de impresion en 3D,*") por lo que es esperable que se adopte

este enfoque en los proximos afios.

Reposicionamiento de medicamentos para tratar enfermedades raras

En afos recientes, se sugiere identificar medicamentos aprobados para enfermedades
comunes que sean efectivos para tratar alguna enfermedad rara. A este proceso se le
conoce como reposicionamiento y representa un ahorro de tiempo y dinero para los
investigadores y los sistemas de salud; ademas, significa un acceso mas rapido para los
pacientes que padecen de alguna enfermedad rara,“® mientras que el desarrollo de un
nuevo medicamento huérfano toma entre 10 y 15 afios, tiene un 10 % de tasa de éxito y
un costo de 2.5 billones de dolares; el reposicionamiento de medicamentos para
emplearlos en enfermedades raras toma solo de 3 a 12 afios, tiene una tasa de éxito de 3

— 75 % y un costo de 300 millones de délares.“?)

Este proceso comienza con la identificacion del compuesto para tratar la enfermedad.

Para ello, es frecuente apoyarse en estudios de acoplamiento molecular, conocido en
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inglés como “docking”. Se trata de un método computacional que estudia y predice
interacciones moleculares, creando un modelo de union para predecir interacciones y
uniones entre un farmaco y su diana terapéutica.®® A partir de alli, se pueden ejecutar
dos estrategias: un farmaco aprobado se acopla contra todas las dianas relacionadas a
enfermedades raras o una diana relacionada a una enfermedad rara se acopla contra

todos los farmacos aprobados.®b

Una vez identificado un farmaco que podria ser eficaz contra una determinada
enfermedad rara, este debe pasar por un proceso de validacion mediante ensayos
preclinicos (bioinformatica, estudios in vitro y estudios in vivo en animales). Luego, se
desarrollan estudios clinicos, que resultan mas cortos que los realizados para un nuevo

medicamento debido a que solo se concretan las fases Il 'y 111.¢49)

Independientemente de la estrategia de busqueda, actualmente ya se pueden contar
algunas historias de éxito que han adoptado este enfoque. Por ejemplo, el canakinumab
(llaris) es un farmaco que bloquea la interleucina-1(IL-1) aprobado originalmente para
tratar la artritis reumatoide y que luego, fue aprobado nuevamente en 2009 por la FDA 'y
la Comision Europea, esta vez para tratar el sindrome de Muckle-Wells, que es una
enfermedad autoinmune rara causada por un aumento desproporcionado de la IL- 1.9
También se han producido intervenciones de este tipo en la practica hospitalaria, aunque
el medicamento haya sido o no aprobado para un reposicionamiento. Por ejemplo, se ha
logrado aliviar el sangrado de pacientes con hematidrosis gracias a un tratamiento con

propranolol, un antihipertensivo.®?

Sin embargo, aun hay temas pendientes en cuanto a la regulacién y la ética de estas
practicas, ya que muchas empresas se aprovechan de las lagunas técnicas de las
politicas y legislaciones de farmacos huérfanos para sacar provecho econémico. Por
ejemplo, el 23 de marzo del afio 2020, Gilead Science solicité ante la FDA la designacion

de huérfano al farmaco remdesivir para tratar COVID-19.

Tal medicamento es un antirretroviral desarrollado por la empresa para tratar el ébola que
se empled por primera vez en 2009. La FDA otorg6 la designacion al farmaco, porque en
ese momento habia menos de 200 000 casos de COVID-19 en EUA, que es la cifra limite
para considerar una enfermedad como rara. Sin embargo, este suceso caus6 mucha

indignacion publica y la propia empresa pidid la revocacion de la designacion dos dias
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después de haber sido otorgada. De cualquier manera, pocos dias después, los casos de
COVID-19 en ese pais superaron la cifra limite. No obstante, de no haber sido asi, Gilead
Science hubiera gozado de los créditos y subvenciones para evaluar la eficacia de este
farmaco contra COVID-19 y, si dicha eficacia se probaba, hubiesen gozado de

exclusividad de mercado por siete afios para emplear remdesivir contra COVID-19.653)

Otro ejemplo del mal uso y abuso de estas legislaciones es el caso de la mexiletina, un
farmaco desarrollado en la década de 1970 por Boeheringer Ingelheim para la prevencion
de arritmias ventriculares, pero que en 2018 recibid la autorizacion por parte de la
Agencia Europea de Medicamentos para su comercializacion como farmaco huérfano
para tratar miotonias no distréficas; vendido ahora por Lupin Europe GmbH bajo el
nombre de namuscla. Como resultado de este suceso, se retird la mexiletina genérica y
los precios aumentaron de €450 - 4,400 por paciente al afo a €65,000 por paciente al
afo, tanto para los pacientes con miotonias no distréficas como para los pacientes con

arritmias ventriculares.®4

CONCLUSIONES

Pese a las diferentes politicas publicas que incentivan que las industrias farmacéuticas
investiguen los medicamentos huérfanos, su desarrollo conlleva muchas dificultades en

las evaluaciones clinicas y el precio final para el publico es muy elevado.

Se plantea el uso de tecnologia de impresibn en 3D o el reposicionamiento de
medicamentos para lograr que los pacientes con enfermedades raras cuenten con mas

opciones para tratar su afeccion.

Existen lagunas en las legislaciones que pueden aprovecharse por las empresas
farmacéuticas para lograr mayores ganancias a costa de la salud y la economia de la
poblacién, por lo que es necesario reforzarlas para que cumplan su verdadero propdésito,
apoyar a un tipo de pacientes que, por la naturaleza de su enfermedad, tiene pocas

posibilidades de recibir ayuda.
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