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RESUMEN

Introduccion: los medicamentos huérfanos surgieron para el tratamiento de enfermedades raras,
caracterizados por su alto costo, siendo los mismos de gran trascendencia por su impacto global para la
salud publica y la sociedad.

Objetivo: describir el significado de los medicamentos huérfanos, rasgos del proceso de obtencion, precios
y retos en su aplicacion.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica narrativa mediante una busqueda no estructurada de
informacion con la utilizacion de publicaciones en idioma inglés y espanol. PubMed, SclELO, Scopus fueron
las bases de datos consultadas a través de Google Scholar. Para ello se emplearon los términos:
medicamentos huérfanos/enfermedades raras, se seleccionaron 15 articulos de 30 detectados, a partir de
su trascendencia en los Ultimos afos en el abordaje de esta tematica. Para la apreciacion e interpretacion
de los documentos consultados se empled el método analitico-sintético.

Desarrollo: se precis6 que los llamados medicamentos huérfanos son farmacos no desarrollados ni
comercializados por la industria farmacéutica, con un elevado costo, poca rentabilidad, demanda escasa
por la baja prevalencia de enfermedades raras, que expresan la vigencia del drama sanitario asistencial y
social como un dilema global. Conclusiones: Los medicamentos huérfanos son una necesidad asistencial
sanitaria para enfermedades raras no resuelta en el mundo actual.

Conclusiones: los altos precios de los medicamentos huérfanos asociado a la poca rentabilidad por parte de
la industria farmacéutica en el proceso investigacion-produccion-mercado son parte del imperativo dilema
del desarrollo que enfrentan los sistemas sanitarios.

Palabras clave: Medicamentos Huérfanos; Enfermedades Raras; Salud Publica.
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ABSTRACT

Introduction: orphan drugs emerged for the treatment of rare diseases, characterized by their high cost,
being of great importance due to their global impact on public health and society.

Objective: to describe the meaning of orphan drugs, features of the process of obtaining them, prices and
challenges in their application.

Methods: A narrative literature review was carried out by means of an unstructured information search
using publications in English and Spanish. PubMed, ScIELO, Scopus were the databases consulted through
Google Scholar. For this purpose, the terms: orphan drugs/rare diseases were used and 15 articles were
selected out of 30 detected, based on their importance in recent years in the approach to this topic. The
analytical-synthetic method was used to assess and interpret the documents consulted.

Development: it was specified that the so-called orphan drugs are drugs not developed or marketed by the
pharmaceutical industry, with a high cost, low profitability, low demand due to the low prevalence of rare
diseases, which express the validity of the health care and social drama as a global dilemma. Conclusions:
Orphan drugs are an unresolved health care need for rare diseases in today's world.

Conclusions: the high prices of orphan drugs associated with the low profitability of the pharmaceutical
industry in the research-production-market process are part of the imperative development dilemma faced
by health systems.

Keywords: Orphan Drug Production; Rare Diseases; Public Health.

INTRODUCCION

El surgimiento del término de enfermedades raras en la década de los anos 80 del pasado siglo XX planted
a la comunidad cientifica médica la necesidad de impulsar el desarrollo de nuevos medicamentos para el
tratamiento de las afecciones de baja prevalencia que fueron denominados medicamentos huérfanos (MH). ("

Las enfermedades raras (ER) representan del 6 % al 8 % de la poblacion mundial, exponente de su elevado
impacto global. Segin la OMS se han descrito 6.081 afecciones, que pueden aparecer desde el nacimiento y
el transcurso de la infancia."?

La OMS ha considerado que a nivel mundial el nimero de ER asciende a 300 millones de personas entre nifios
y adultos; 25 millones corresponden a EE. UU; 30 millones a los paises de la Unidn Europea, de los cuales
tres millones a Espafia. Como expresara recientemente el Director General de la Organizacion Mundial de la
Salud ante la 762 Asamblea Mundial de la Salud: “Para los agentes patogenos, todos somos iguales, y asi es
como debemos vernos a nosotros mismos: un pueblo que comparte un planeta y que trabaja codo con codo
con un solo proposito: el grado maximo de salud que se pueda lograr para todas las personas”.® No obstante,
en lo referido a los MH, aln la deuda sanitaria y ética de la sociedad y de los sistemas de salud esta lejos
de ser saldada.®

En la actualidad se evalla que a nivel global el nimero de ER para las que no se dispone tratamiento oscila
entre 4000 a 5000 afecciones, lo que significa solo en el continente europeo de 25 a 30 millones de
habitantes de su poblacion. ("

La atencion a las personas que padecen de estas ER se relaciona estrechamente con los llamados
medicamentos huérfanos (MH), los cuales presentan una serie de caracteristicas y peculiaridades
especificas, que se manifiestan no solo en cuanto a su efectividad médica, sino también en relacién con las
posibilidades de acceso a los mismos y las condiciones que ofrecen los gobiernos y los sistemas de salud en
cada pais para que efectivamente lleguen a los ciudadanos que los requieren, lo cual esta lejos aun de poder
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satisfacer los requerimientos de gran parte de los individuos que padecen de tales ER y que solo con
determinados MH podrian incluso sobrevivir. 4

El objetivo de la investigacion se determino para describir el significado de los medicamentos huérfanos,
rasgos del proceso de obtencion, precios y retos en su aplicacion.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica narrativa mediante una blsqueda no estructurada de informacion con
la utilizacion de publicaciones en idioma inglés y espanol. PubMed, SclELO, Scopus fueron las bases de datos
consultadas a través de Google Scholar. Para ello se emplearon los términos: medicamentos
huérfanos/enfermedades raras, se seleccionaron 15 articulos de 30 detectados, a partir de su trascendencia
en los Ultimos anos en el abordaje de esta tematica.

Para la apreciacion e interpretacion de los documentos consultados se empled el método analitico-sintético.
La metodologia del estudio siguié un enfoque cualitativo del problema, enfatizando en el estudio de la
produccion y acceso de los MH por su elevado costo para los pacientes con ER, vy la significacion de ello para
la salud publica.

Se evaluaron los aspectos de asistencia médica, terapéutica y financieros del problema a analizar y su
impacto a nivel mundial.

DESARROLLO

Los “medicamentos huérfanos” (MH) fueron definidos como aquellos que no son desarrollados ni
comercializados por la industria farmacéutica por su elevado costo, pero que son una necesidad para la
salud puUblica. Estan dirigidos al diagnostico, prevencion y terapéutica de enfermedades para las que no se
dispone de un apropiado tratamiento.®

Las denominadas “enfermedades raras” (ER) son aquellas poco comunes, de baja prevalencia. La
epidemiologia de las ER ha mostrado las necesidades asistenciales y en particular los aspectos relacionados
con la terapéutica. Ademas, las mismas exponen la problematica del desarrollo por parte de los
investigadores de MH y definen las relaciones de la gestion con los sistemas salud-sociedad.®

Lo infrecuente de las ER hace que los fabricantes de medicamentos no posean la disponibilidad de su venta
bajo las condiciones habituales del mercado, lo cual es exponente de la inequidad a que estan sometidas
por las condiciones de la oferta y la demanda del mercado de la industria farmacéutica, en lo que
concerniente a los MH para consumo de los que padecen ER.®

La prevalencia de las ER puede variar por region, territorio y pais, lo que puede deberse a un origen genético
y en ocasiones a la pesquisa de las mismas.

Prevalencia de enfermedades raras por nimero de habitantes en determinados paises y regiones. (Tabla 1)
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Tabla 1. Prevalencia de Enfermedades Raras

Pais Prevalencia por 10,000 habitantes

EE. UU. 6,0
Union Europea 5,0
Canada 5,0
México 5,0
Australia 5,0
Japon 4,0
Corea del Sur 4,0
Rusia 1,0

Fuente: Castaneda C."

Diferentes factores intervienen en las limitaciones de los MH, entre las que se destacan el proceso de
investigacion en la identificacion de una nueva molécula, que habitualmente personifica una media de 10
anos; el alto costo de inversion que puede representar millones de délares y lo limitado de los resultados
alcanzados, pues generalmente de 10 moléculas procesadas, solo una es seleccionada como beneficiosa para
el tratamiento.(®?

En los paises de la Union Europea, EE. UU., Japon y Australia se han establecido en el transcurso de los
Ultimos 40 aios legislaciones encaminadas a su cumplimiento por la industria farmacéutica dirigidas a los
procesos de investigacion y produccion de los nuevos medicamentos que son calificados como huérfanos,
unido a su incentivo para la industria por su significado para la salud pUblica por la situacion financiera de
estos medicamentos, cuyo costo no puede ser recuperado por parte de la industria.®

Algunos  paises han incluido en la categoria de MH a productos biologicos
y dietas médicas (nutricion parenteral y nutrientes farmacéuticos) especificos para las enfermedades. Asi
mismo, los MH deben cumplimentar todos los requerimientos establecidos para el consumo de
medicamentos, precedido de estudios clinicos que demuestren su utilidad.

El drama de los medicamentos huérfanos

La posibilidad de adquisicion y por otra parte la certeza o incertidumbre de la terapéutica de los MH en los
resultados a esperar, precedida habitualmente por estudios clinicos pequeios, constituye un reto para los
investigadores, la asistencia médico-social, la propia industria farmacéutica y en especial para los pacientes
por el alto precio de comercializacion de los MH.

La investigacion sobre este tipo de medicamentos esta limitada por motivos econémicos, ya que se requiere
de una elevada inversion, la cual dificilmente es recuperada por parte de la industria encargada de todo el
proceso para la produccion, que finalmente le aporta poca rentabilidad.
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El Estado en los paises industrializados se encarga de sustentar el financiamiento de los procesos de los MH
(investigacion-produccion) que realiza la industria para los diferentes tratamientos, aspecto que se enfrenta
a limitaciones econémicas, demora en la adquisicion para ser suministrado, todo lo cual en ocasiones resulta
en un cotidiano desamparo en distintas latitudes, reflejo de un inevitable evento agudizado en los paises
pobres con severa repercusion en la accesibilidad de los medicamentos y relacion en la morbilidad y
mortalidad, en especial para los pacientes de ER.

Esta cuestion no deja de presentar también una arista juridica.

El recurso a la justicia para exigir el acceso a los MH por sectores sociales desfavorecidos se ha venido dando
cada vez con mayor frecuencia. Una muestra de ello se puede constatar en el caso de Brasil,® y la Unidn
Europea. )

El precio de los medicamentos huérfanos
La atencion de las ER ha sido encarecida por los precios de los MH que aportan entre un 6-10 % anual a las
finanzas de la industria farmacéutica.

El costo exorbitante de algunos farmacos ha impactado en la opinién publica mundial. Hay algunos que han
superado un valor de mas de un millon de délares, como el onasemnogen abeparvovec (Zolgersman, nombre
comercial de producto del laboratorio Novartis), indicado para la atrofia muscular espinal infantil. Asi
mismo, un medicamento que superé el costo de $850,000 relacionado con el farmaco Luxtuena (nombre
comercial) utilizado para la ceguera causada por una enfermedad hereditaria rara.('"'2

A continuacion, se relaciona el precio de algunos medicamentos y su indicacion, que evidencian su elevado
valor de comercializacion. A través de la tabla, se puede observar que tratamientos para enfermedades
como Hemoglobinuria y enfermedades inmunitarias son los mas costosos. (Tabla 2)

Tabla 2. Medicamentos huérfanos, indicacion y precio.

Enfermedad Medicamento Precio
Hemoglobinuria Soliris $687,960
paroxistica nocturna Axion Pharmaceuticals por aho
Sindrome Maroteaux Naglazyme $365,000
Lamy *Biomarin Pharmaceuticals Inc por afo
$84,000

Hepatitis C Sovaldi (sofusbuvir)
Harvoni (sofusbuvir+fedipasvir) $94,500

Tratamiento puede erradicar virus *Gilead Science Inc

12 semanas
Cynrize $44,140
Angioedema hereditario *Shire Pic por mes
$2,000 por inyeccion

Degeneracion macular Lucentis $32,000

Edema macular

Ciertos tipos de cancer
de colon, pulmén, rinén

Espasmo muscular
Esclerosis multiple
Lupus
Desordenes reumaticos

*Genentech Inc

Avastin

H.P. Achtar Gel
*Mallinchrodt Pharmaceuticals

Fuente: Elaboracion propia.

16 inyecciones

$100,000

1-2 frascos por dia-Terapia:
2-3 semanas
$30,000 un frasco. Total del
tratamiento: $630,000
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El desafio de los medicamentos huérfanos

En la actualidad el desarrollo de nuevos productos biofarmacéuticos desarrollados en investigaciones clinicas
auspiciadas por la industria farmacéutica se ha reportado que son considerados como innovaciones de
primera clase.("®

Se postula que siete de cada 10 medicamentos en proceso de desarrollo a nivel mundial, que se relaciona
con el 69 % de los 7,886 farmacos en estudio, se basan en nuevos mecanismos de accion muy distintos a los
ya existentes, significativo de un beneficioso potencial para la salud de los enfermos, en especial en el
ambito de necesidades terapéuticas no resueltas. '3

Se destacan proyectos de terapia celular (utilizan el trasplante de células para hacer crecer, reemplazar o
reparar el tejido danado) y de terapia génica (utilizan material génico para manipular las células del
paciente en tratamiento preventivo o curativo).

Estos nuevos farmacos estan encaminados a la atencion y prevencion de diferentes enfermedades, con
especial énfasis en cardiovasculares, afecciones neuroldgicas, con prioridad del Alzheimer y el Parkinson, y
el cancer; aunque se hace necesario reconocer la importancia de tener presente que los procesos de
investigacion para nuevos medicamentos son largos, complejos y costosos. Asi, en los EE.UU., solo el 10 %
es aprobado. Asi mismo, se notifico que entre los nuevos medicamentos en ejecucion, 1,135 corresponden
a MH tributarios en especial de ER, cuando en la actualidad solo el 10 % de los pacientes con ER disponen
de tratamiento.

El futuro podria resultar promisorio si se enfrentan y son resueltas las limitaciones que sufren los pacientes
por su elevado precio para adquirir los MH.

Etica médica y medicamentos huérfanos

Mas alla de las situaciones, manifestaciones y dilemas relacionados con la efectividad de determinados
medicamentos para curar pacientes con enfermedades raras, o los aspectos econdmico-financieros
relacionados con los altos costos de tales medicamentos para amplios sectores de la sociedad, la verdadera
naturaleza del problema reside en lo que significa desde el punto de vista ético la posibilidad de emplear
dichos medicamentos por parte de las personas que lo necesitan.

Y ello no es solo una cuestion individual, personal, de ver las posibilidades econdomicas, de informacion y
conocimiento, o de indicacion y tratamiento por parte de especialistas médicos para utilizar uno u otro
medicamento huérfano en determinado paciente, sino mas que eso, qué hace y qué le corresponde hacer a
la sociedad para no quedarse de brazos cruzados ante este dilema existencial y de sobrevivencia p ara tantos
millones de personas. Algunos le han llamado a esto “el valor social de curar lo raro”. "

De aqui que la dimension ética de la cuestion sobrepase sus manifestaciones propiamente técnicas o
médicas, de efectividad de farmacos y combinaciones quimicas, y pasa a adquirir toda su trascendencia
cuando se trata de la responsabilidad de los Estados, gobiernos, e instituciones médicas y de produccion y
distribucion de medicamentos ante el derecho a la vida y la salud, y el reto que ello significa para los
propios sistemas de salud publica, relacionado con en qué medida estan preparados, se encuentran
concientizados y asumen su papel ante dicha realidad incuestionable.

En meollo de la cuestion reside en que la solucion no pasa por medidas filantropicas de ciertas personas
para ayudar a los necesitados de los medicamentos huérfanos, de acciones de beneficencia de un individuo
u organizacion que transitoria y limitadamente haga un aporte a ello, del acto de buena voluntad de un
multimillonario que done una cantidad de sus amplios recursos financieros a esta noble causa, sino que la
solucion es expresion de la medida en que efectiva y realmente una sociedad es justa, humanista y
democratica, es decir, que recoge y responde a los interesas de las amplias mayorias de la sociedad, no solo
de sectores privilegiados, y actua en correspondencia con ello.
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Una vez mas, los temas de salud muestran y dejan entrever los trasfondos sociales de los contextos donde
se desenvuelven, mediante su filosa dimension ética y humana, que no puede ser encubierta.

La manera de enfrentar el tema de los medicamentos huérfanos se constituye en un drama para los sectores
de la sociedad actual implicados en tanto esta en juego la propia vida de los pacientes de enfermedades
raras que los necesitan.

A la vez, tal cuestion representa un desafio tanto para los individuos implicados como para los sistemas de
salud publico, Estados y gobiernos que tienen en sus manos la ineludible responsabilidad ética, politica y
humana de enfrentarlo y solucionarlo de manera impostergable.

El advenimiento del desarrollo de la prioridad en la atencion médica de las ER puso en evidencia en los
Ultimos 40 anos el drama de la disponibilidad y acceso a los farmacos que fueron denominados MH en el
ambito de la atencion sanitaria.

El ser humano tiene derecho a la vida, y en este contexto a la salud, su prevencion y conservacion para
mantener un saludable equilibrio en la sociedad humana, recibir una atenciéon sanitaria adecuada es
representativo del desarrollo alcanzado por la civilizacion.

Los gobiernos de los paises son los responsables de asumir el proceso todo de los medicamentos para las ER,
desde la investigacion, a la produccion, hasta el equitativo abastecimiento para las minorias que lo
demandan.

Vista esta cuestion desde el angulo ético se ha reconocido la importancia del principio ético de la equidad
en la esfera sanitaria, planteandose que: “La preocupacion por la equidad en salud subraya el hecho de que
la salud no es un simple problema individual relacionado con la carga bioldgica y el comportamiento, sino
que, ante todo, depende de las circunstancias sociales y de una amplia gama de politicas publicas” (%

La comunidad cientifica e instituciones gubernamentales han establecido en muchos paises asociaciones
para las ER y creado el Registro Nacional para su conocimiento y difusion, con el objetivo de lograr atencion
médica especializada y el acceso a los MH. Se destacan Orphanet en la Union Europea, NORD en EE.UU. y
FEDER en Espana.

La situacion de los MH es muy diferente en los paises industrializados que en los paises en vias de desarrollo.
La inequidad en las condiciones de la salud publica en los paises del llamado Tercer Mundo se expresa
también en las limitaciones para la asistencia médica de las ER y la disponibilidad de MH para su terapéutica.

El limitado acceso a los MH en paises donde prevalecen las diarreas agudas, la tuberculosis, las infecciones
respiratorias, afecciones para las que hay establecidos medicinas para sus tratamientos, y vacunas para
prevenir enfermedades infecciosas, definen los elevados niveles imperantes en esta problematica de
morbilidad y mortalidad reportada a nivel global acerca de las problematicas sanitarias, que argumentan
por si mismo la carencia de la disponibilidad de los MH para las ER.

Esta situacion explica la carencia de recursos disponibles para el desarrollo de MH para las ER prevaleciente
en los paises en vias de desarrollo, a pesar de la existencia de nuevos farmacos producidos para su atencion,
pero que no estan accesibles por su costo para la poblacion afectada, lo cual es una realidad mundial que
pone de manifiesto el drama de la accesibilidad y la responsabilidad de los gobiernos y sus instituciones de
salud.
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CONCLUSIONES

Los altos precios de los medicamentos huérfanos asociado a la poca rentabilidad por parte de la industria
farmacéutica en el proceso investigacion-produccion-mercado son parte del imperativo dilema del
desarrollo que enfrentan los sistemas sanitarios y la sociedad humana en el mundo actual. El drama y a la
vez el desafio de los medicamentos huérfanos se integra y solapa en el hecho real de que no solo son
huérfanos tales medicamentos, sino también y ante todo, las personas que los necesitan y las sociedades
que no le encuentran una solucion inmediata a dicho dilema.
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