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La tuberculosis (TB) es una enfermedad curable que continila acabando con la vida de cerca de 1,4
millones de personas! en el mundo cada afio, y es la causa principal de muerte en personas con
VIH/sida en Africa>. De los 9,4 millones de nuevos casos de tuberculosis que se producen cada afio,
440.000° son formas de la enfermedad multirresistente a los medicamentos (MDR-TB). En la tltima
década, en torno a cinco millones de personas desarrollaron este tipo de TB, pero menos del 1%
tuvieron acceso a tratamientos* adecuados, y 1,5 millones murieron.

DR, MDR, XDR: mdltiples caras de la tuberculosis resistente a los medicamentos

El término tuberculosis resistente a los medicamentos (DR-TB por sus siglas en inglés) se utiliza para
describir cepas de tuberculosis que muestran resistencia a uno 0 mas medicamentos comunes de primera
linea. La tuberculosis multirresistente a los medicamentos (MDR-TB por sus siglas en inglés) se define
como la TB resistente a la isoniacida y a la rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos mas
potentes. Los pacientes que han sufrido tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos (XDR-
TB por sus siglas en inglés) estan infectados con cepas de MDR-TB que son también resistentes a
medicamentos de segunda linea, entre los que se incluye al menos uno del tipo de las fluoroquinolonas, y al
menos uno de los siguientes tres medicamentos de segunda linea inyectables (capreomicina, kanamicina y
amikacina).

Problemas que afectan a los farmacos contra la DR-TB

Este informe proporciona una visién general de los medicamentos contra la DR-TB disponibles, y
proporciona informacion relevante sobre cada producto, incluidas sus fuentes, su calidad y su precio. Esta
informacién puede ayudar a proveedores de tratamiento, programas de tratamiento y centrales nacionales
de compras en la toma de decisiones en materia de suministros. Su propésito es arrojar luz sobre una serie
de problemas importantes que dificultan el acceso a los medicamentos

Los medicamentos analizados en este informe son aquellos farmacos clasificados como grupos 2-5 en las
Guias de la Organizacién Mundial de la Salud de 2008 para la Gestién Programatica de la Tuberculosis
Resistente a los Medicamentos. Algunos problemas tienen mas relevancia para algunos tipos de
medicamentos que para otros.

GRUPOS MEDICAMENTOS

Grupo 1 — Agentes orales de primera linea isoniacida*, rifampicina*, etambutol*,
pirazinamida*, rifabutina*

Grupo 2 — Agentes inyectables kanamicina, amikacina, capreomicina,
estreptomicina*

Grupo 3 — Fluoroquinolonas moxifloxacina, levofloxacina, ofloxacina

Grupo 4 — Agentes bacteriostaticos orales de segunda linea etionamida, protionamida, cicloserina, terizidona,

acido para-aminosalicilico (PAS)

Grupo 5 — Agentes de dudosa clara eficacia clofazimina, linezolida, amoxicilina/clavulanato,
tioacetazona, imipenem/cilastatina, isoniacida en
dosis altas*, claritromicina b

*Este informe no incluye agentes orales o agentes inyectables de primera linea, ni isoniacida en dosis altas.




Obtencion de medicamentos contra la DR-TB

En respuesta a una necesidad cada vez mayor de tratamiento de la DR-TB, y para prevenir que se
desarrollen futuras resistencias por el uso indebido de medicamentos contra la DR-TB, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y sus socios en la Alianza Stop TB crearon el Comité Luz Verde (Green Light
Committee - GLC) en 2000. La funcién principal de dicho comité ha sido hacer una evaluacién técnica de
las propuestas de proyectos para tratamientos contra la DR-TB, y darles *luz verde” si cumplen con
ciertos requisitos. Los proyectos aprobados obtienen entonces acceso a medicamentos de calidad
garantizada a precios reducidos. Desde hace algunos afios, estos han sido adquiridos a través del Servicio
Mundial de Medicamentos (Global Drug Facility - GDF) patrocinado por la OMS.

Actualmente, a los programas que no cuentan con la aprobacién del GLC no se les permite dirigirse al
Servicio Mundial de Medicamentos para acceder a medicamentos de calidad garantizada por la OMS.
Desde hace casi una década, solamente el 13% del mercado estimado de medicamentos contra la DR-TB
se canaliza a través de este servicio. En 2010, solo se admitieron 6.000 pacientes en programas de
tratamientos aprobados por el GLC, frente a un nimero estimado de 440.000 nuevos casos y 150.000
muertes.

1. Fuentes de calidad limitadas

Existen pocos productores con garantia de calidad. Para muchos medicamentos contra la DR-TB, como
la capreomicina, la protionamida, la terizidona, el PAS y la clofazimina, solo existe una fuente® de calidad
garantizada. Para otros, entre los que se encuentran la etionamida, la moxifloxacina y el PAS-Sodio, solo
existen dos fuentes de calidad garantizada. Aunque ha habido algunos avances recientes —con un descenso
del nimero de productos con un solo proveedor, de 11 en 2008 a 4 en 2011°— el suministro de todos estos
medicamentos es extremadamente vulnerable a interrupciones.

El ejemplo de la kanamicina ilustra los riesgos. En el pasado, varios fabricantes registraron la kanamicina
para uso en Estados Unidos, aunque con excepcién de uno de ellos, todos cesaron posteriormente la
produccién por la caida de la demanda en los paises ricos. En la actualidad, solo hay tres fuentes con
garantia de calidad identificadas. De ellas, la primera se vio obligada a suspender la produccién por la
reubicacién de su proveedor de ingredientes farmacéuticos activos en 2009. La segunda sufrié también un
problema de suministro en 2011 y cesé su produccién, dejando los programas en manos de un tercer
fabricante con capacidad limitada, hasta el punto que su produccién esta exclusivamente dedicada a
proveer al GDF (Servicio Mundial de Medicamentos), dejando a otros programas de tratamientos contra la
DR-TB sin fuentes de calidad garantizada.

Existen numerosos fabricantes de farmacos en Rusia, India, China y otros paises que producen
medicamentos contra la DR-TB, pero se desconoce si pueden cumplir con los requisitos de la OMS y con las
estrictas normas de las autoridades reguladoras. Parte del problema que implica que existan tan pocas
fuentes de calidad garantizada podria resolverse si los fabricantes mejoraran el cumplimiento con los
estandares de calidad reconocidos internacionalmente y facilitaran informes de los productos para una
evaluacion de calidad.

L A efectos de este informe, los farmacos de calidad garantizada son aquellos incluidos en la lista de productos
precalificados de la OMS o aprobados por estrictas autoridades reguladoras, tales como la Agencia Estadounidense de
Alimentos y Medicamentos. Dicha aprobacion de calidad es un requisito de los donantes que financian programas de
VIDR-TB, tales como UNITAID o el Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la TB y la Malaria.




Las fuentes de ingredientes farmacéuticos activos son limitadas. EI aumento de los proveedores de
calidad garantizada para algunos medicamentos contra la DR-TB se debe en gran medida a las dificultades
en la produccién de ingredientes farmacéuticos activos (API). Para varios medicamentos, como la
capreomicina y la kanamicina solo se ha identificado un proveedor de API de calidad garantizada. En el
caso de la capreomicina, todos los productos acabados de calidad garantizada identificados en este
documento dependen de una Unica fuente de API, lo que hace una vez mas que el suministro total de
capreomicina sea extremadamente vulnerable a la interrupcion. En un estudio reciente para el GDF se
sefialaba que el abastecimiento de API era vulnerable en medicamentos como la amikacina, la kanamicina,
la protionamida y la clofazimina’.

2. Precios poco accesibles

El precio del tratamiento de la DR-TB varia considerablemente, ya que debe individualizarse en funcién
del perfil de resistencia a los medicamentos de cada paciente. Los medicamentos adquiridos via GLC/GDF
cuestan entre 4.400 y 9.000 délares por paciente para un curso de tratamiento estandar de 18 a 24
meses. Para medicamentos comprados fuera de GLC/GDF, los precios pueden ser incluso mas altos. A
modo comparativo, el tratamiento de primera linea contra la tuberculosis cuesta 19 délares por paciente
para un curso de tratamiento de seis meses®. Cuando se trata de TB sensible a los medicamentos, y més
aun si se trata de TB resistente a los medicamentos, al precio de los farmacos deben afadirse costes
importantes de recursos humanos para la atencion médica y psicolégica, y el tratamiento para
contrarrestar los efectos secundarios. El coste del tratamiento de la DR-TB es considerablemente mas
caro, lo que supone una barrera que dificulta su ampliacién a mas pacientes que lo necesitan.

Estos precios son un reflejo de la insuficiente competencia de mercado entre multiples productores, tanto a
nivel de produccion de API como de productos acabados. Son también una consecuencia de la limitada
demanda de medicamentos para la DR-TB, ya que con volimenes bajos, los fabricantes no pueden lograr
las economias de escala necesarias para reducir los precios. Esta es un area en la que una nueva prueba
diagnéstica, que permita una diagnosis mas eficiente y rapida de los pacientes con DR-TB, aumentara la
demanda de medicamentos antituberculosos de segunda linea.

El precio de cuatro farmacos tiene un gran peso en el coste total de un régimen de tratamiento de la
DR-TB.

Los costes totales del régimen de tratamiento de la DR-TB estan determinados particularmente por la
capreomicina, la moxifloxacina, el PAS y la cicloserina.

En la mayoria de los medicamentos contra la DR-TB, las patentes no suelen ser un factor
determinante en los altos precios, ya que estos fueron desarrollados hace tanto tiempo, que las patentes
de la mayoria de ellos han expirado. No obstante, la moxifloxacina es una notable excepcién: hasta la
fecha, el monopolio de Bayer ha mantenido altos los precios.

Los precios de algunos medicamentos contra la DR-TB aumentaron considerablemente entre 2001 y
2011, incluidos los de farmacos obtenidos a través del GDF para programas de tratamiento aprobados por
el GLC. Este es el caso de la amikacina, (la fuente mas asequible en 2011 cuesta ocho veces mas que la
fuente mas asequible en 2001), la kanamicina (seis veces mas), la cicloserina y la capreomicina (ambas
tres veces mas).

En el caso de la kanamicina, el alza en el precio se debe a que el GDF recurrié a Meiji, después de que
problemas de suministro afectasen a la produccion de versiones mas asequibles. En el caso de la
capreomicina y la cicloserina, el alza en el precio se explica por el hecho de que Eli Lilly ha cesado la
produccién, poniendo asi fin a los precios subvencionados que ofrecia al GLC. Desde 2003, la compaiiia
estadounidense ha participado activamente en la transferencia de tecnologia a fabricantes de genéricos, y
quienes los producen ahora cobran precios substancialmente mas altos.



3. Niinos y personas con VIH, desatendidos

Los nifios quedan particularmente desatendidos. Al menos entre el 10 y el 15% del total de casos de TB
que se producen cada afo afecta a nifios, y puede darse por hecho que un porcentaje similar de los nuevos
casos de DR-TB se da también entre este colectivo®. Sin embargo, solamente dos de los farmacos que
figuran en este informe, (amikacina y levofloxacina) han sido desarrollados como formulaciones pediatricas,
y no son ampliamente accesibles. Esto obliga a los proveedores de tratamiento que intentan tratar a los
nifios a manipular formulaciones adultas, partiendo o triturando comprimidos para aproximarse a las dosis
requeridas, lo que conlleva un riesgo importante de administrar dosis excesivas o insuficientes. Ademas, los
datos sobre seguridad y eficacia en nifios solo han sido establecidos para tres de los farmacos que se
utilizan en el tratamiento de la DR-TB.

Las interacciones entre los medicamentos contra la DR-TB y los farmacos para el tratamiento del
sida son también desconocidos en gran medida. Hay muy poca informacién valiosa sobre la interaccion
de los medicamentos contra la DR-TB con los farmacos antirretrovirales utilizados para el tratamiento del
VIH/sida™. Esta no ha sido la prioridad para los desarrolladores de medicamentos contra el VIH, ya que la
coinfeccion VIH-TB es en la actualidad poco frecuente en los paises ricos. Esto es particularmente
problematico, dado que hoy en dia la TB es la principal causa de muerte en personas con VIH/sida’.

I+D de tuberculosis: una larga historia de abandono

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos (DR-TB) causan
a menudo efectos secundarios intolerables, que pueden incluir vémitos intensos, depresién, alucinaciones y
pérdida de audicién. Hasta hoy, se han llevado a cabo muy pocas investigaciones, siquiera para determinar
el uso adecuado de los medicamentos ya existentes. De hecho, el tratamiento actual para la DR-TB se basa
principalmente en la experiencia y la opinién de los expertos, y no en estudios o ensayos clinicos, existiendo
un gran nimero de *zonas grises” donde las opiniones de los expertos pueden entrar en conflicto®.

Con tantas quejas relacionadas con el tratamiento de la DR-TB, muchos dirigen su mirada a los proyectos
de investigacion y desarrollo (I+D) en busca de un nuevo régimen de tratamiento para responder a estos
problemas. Sin embargo, la I+D de tuberculosis ha sido descuidada durante décadas, ya que la enfermedad
afecta principalmente a los paises en desarrollo y, por lo tanto, no representaba un mercado lucrativo para
la industria farmacéutica.

Tras una situacién de virtual estancamiento durante casi 40 afos, ha habido avances alentadores en
materia de medicamentos contra la TB en los Gltimos afios*?. Por el momento, todavia no ha salido ningin
medicamento nuevo al mercado. Se espera que el TMC 207 de la compaiiia Tibotec obtenga una rapida
aprobacién para su uso en el tratamiento de la DR-TB a partir de 2012*. No obstante, seran necesarios
ulteriores estudios para determinar si este nuevo medicamento permitira la retirada de otros farmacos mas
antiguos, y hasta qué punto podra acortarse el tratamiento.

El objetivo actual de la Alianza contra la TB, la asociacién para el desarrollo de productos lider en la 1+D
de medicamentos contra esta enfermedad, es encontrar un nuevo régimen menos prolongado para el
tratamiento tanto de la TB resistente (DR-TB) como de la TB multirresistente a los medicamentos (MDR-
TB), que sea al mismo tiempo compatible con el tratamiento del VIH®. Aunque existe un amplio acuerdo
respecto a este objetivo a medio y largo plazo, cabe preguntarse si dicho objetivo puede lograrse dentro de
plazos razonables. La prioridad méas urgente debe ir encaminada a mejorar el tratamiento de la MDR-TB,
teniendo en cuenta la duracion, la toxicidad y la limitada eficacia del tratamiento actual.

También es crucial conseguir que el tratamiento actual de la DR-TB sea lo mejor tolerado posible por los
pacientes. Esto implica la realizacién de estudios sobre la manera de aliviar los peores efectos secundarios
causados por los medicamentos existentes; por ejemplo, buscando la forma de espaciar la ingestién de
farmacos, optimizar las dosis, desarrollar formulaciones alternativas y mas faciles de utilizar, y estudiar su
utilizacién en nifios y personas con VIH.




Conclusiones: romper el circulo vicioso

Con un nimero insuficiente de pacientes en tratamiento, la demanda de medicamentos para la DR-TB es
baja, y el mercado para el desarrollo y produccién de estos farmacos sigue siendo poco atractivo. Esto
crea un circulo vicioso, ya que el suministro limitado de medicamentos contribuye, a su vez, a dificultar la
expansion del tratamiento de la DR-TB. Mientras la demanda se mantenga baja, especialmente la de
medicamentos de calidad garantizada por la OMS, existen pocos incentivos tanto para que nuevos
productores entren en el mercado, como para que los ya existentes inviertan en cumplir las normas de
calidad de la OMS o en aumentar su capacidad de produccién. La inseguridad del suministro debida a
retrasos o interrupciones en las entregas, como en el caso de la kanamicina en 2010, tiene como
consecuencia que los programas sean mas prudentes que ambiciosos en cuanto al nimero de personas a
tratar que se marcan como objetivo, lo que supone un desincentivo directo para la expansion del
tratamiento. La falta de tratamiento de la DR-TB fomenta ademas la propagacion de la enfermedad.

La baja demanda de medicamentos contra la DR-TB se debe también a las dificultades que entrafia su
diagnosis: sélo el 7% de los 440.000 nuevos casos de MDR-TB fueron detectados en 2008. A dia de hoy,
hacen falta hasta tres meses para determinar con precisién el perfil de resistencia a los medicamentos de
un paciente, y el diagnéstico de la TB es particularmente complicado en personas con VIH/sida y en nifios.

No obstante, una nueva herramienta diagnéstica basada en la tecnologia molecular, Xpert MTB/RIF,
podria ayudar a romper este circulo vicioso, acortando drasticamente el tiempo necesario para determinar
si alguien tiene TB en 90 minutos. También puede determinar si un paciente es resistente a uno de los
medicamentos de primera linea para el tratamiento de la TB. Aprobada en diciembre de 2010 por la OMS,
la prueba se esta aplicando en programas de MSF en 15 paises este afio. Si el uso de la prueba Xpert
MTB/RIF se ampliara, la mejora en el diagnéstico podria contribuir al aumento de la demanda que se
necesita para que el mercado de medicamentos contra la DR-TB resulte mas atractivo para los fabricantes
y desarrolladores de farmacos. Esto, a su vez, podria incentivar la entrada en el mercado de nuevos
proveedores dispuestos a cumplir las garantias de calidad de la OMS, y hacer que disminuyan los precios.

También se necesitan intervenciones encaminadas a estimular el mercado de medicamentos para el
tratamiento de la MDR-TB:

= El Servicio Mundial de Medicamentos (GDF) deberfa dejar de restringir la venta de farmacos de
calidad garantizada a los programas aprobados por el Comité Luz Verde (GLC). Todos los
programas de tratamiento deberian tener la posibilidad de adquirir farmacos de calidad
garantizada.

= E| GDF deberia desarrollar y llevar a cabo las actividades marcadas en su ““Hoja de ruta para la
expansion del tratamiento de la MDR-TB'*® que enumera una lista de intervenciones en el
mercado para atraer a nuevos proveedores. Esto incluye un compromiso de compra por
adelantado que proporcione a los fabricantes 6rdenes de pedido vinculantes a largo plazo que
actlen como incentivo financiero para el aumento de la produccion, y la ampliacién de las reservas
de rotacién existentes con el fin de disminuir el plazo de tiempo hasta que los paises reciben los
farmacos.

= Los fabricantes y desarrolladores de medicamentos deberian invertir en la produccion y
precalificacién por parte de la OMS de los medicamentos ya existentes contra la DR-TB,
incluyendo formulaciones pediatricas y anticipAndose a una expansion del tratamiento a nivel
internacional.

= Los laboratorios que desarrollan medicamentos y que invierten actualmente en el desarrollo de
nuevos farmacos contra la TB deberian probar sus compuestos en poblaciones de pacientes con
DR-TB. Deberia realizarse el maximo esfuerzo para que los nuevos farmacos estuvieran disponibles
lo antes posible, a través del uso compasivo y de programas de acceso ampliado.

= Los paises afectados por la TB deberian hacer del tratamiento de la DR-TB una de sus
prioridades, invirtiendo en el aumento de la capacidad de diagnosis, e incrementando
drasticamente el ritmo de admision de pacientes en los programas de tratamiento. Los modelos
innovadores basados en el tratamiento comunitario, que permiten llegar a mas pacientes vy
mejorar la atencion, estan dando buenos resultados y deberian ser apoyados®’.



= |os paises afectados por la TB deberian comprometerse a adquirir Unicamente medicamentos de
calidad garantizada. Esto no sélo beneficiara a los pacientes y actuara contra el desarrollo de
resistencias, sino que también ayudara a crear mayores economias de escala para los productos de
calidad garantizada.

= Se necesita apoyo al mas alto nivel en los paises con mayor incidencia de casos, a fin de garantizar
el registro por via rapida de farmacos para la DR-TB o mecanismos agiles para su importacion.

= Los donantes tienen un papel importante que desempefiar a la hora de orientar y apoyar
financieramente las intervenciones en el mercado necesarias para mejorar el suministro
internacional de medicamentos contra la DR-TB y reducir los precios.

= El apoyo de los donantes no deja de ser fundamental para garantizar la ampliacién internacional
del tratamiento, aunque muchos paises con alta incidencia de TB han contribuido y deben seguir
contribuyendo con recursos importantes a los programas de tratamiento de la MDR-TB. Se calcula
que son necesarios 16.200 millones de délares entre 2010 y 2015 para apoyar el tratamiento en
los 27 paises mas afectados’®.

= |os donantes deberfan apoyar proyectos de investigacion dirigidos a definir un régimen de
tratamiento de la DR-TB mejor y menos prolongado con la inclusién de nuevos medicamentos.
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