
El proceso de investigación y desarrollo (I+D) de nue-
vos antibióticos no está pasando por su mejor momento.
Las presiones (sobre todo la económica) y las peores expec-
tativas en esta área que en otras, hacen que las institucio-
nes privadas se orienten hacia otras direcciones. El merca-
do de antiinfecciosos en el mundo presenta un crecimiento
moderado, del 4%, con un volumen aproximado de 21.552
millones de dólares, ocupando el cuarto lugar tras los pro-
ductos cardiovasculares, nutricionales/metabolismo y neu-
rológicos (1).

Paralelamente, es una realidad que los patógenos mul-
tirresistentes conviven con nosotros, ya no sólo en institu-
ciones sanitarias sino también en la misma comunidad. El
tránsito cada vez más frecuente de pacientes entre la co-
munidad y el ámbito hospitalario favorece su disemina-
ción, por lo que algunos autores dicen que es preferible ha-
blar de infecciones “relacionadas con la atención sanitaria”
(2, 3). 

En España, Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina (SARM) pasó de tener una prevalencia del 1,5% en
1986 al 31,2% en 2002 (4). La resistencia a la meticilina
conlleva la pérdida de sensibilidad de S. aureus a otros mu-
chos antibióticos de forma variable, además de a los beta-
lactámicos. En el último estudio de corte transversal realizado
en España en el año 2002, el patrón más frecuente de re-
sistencia (73%) incluía eritromicina, clindamicina, tobrami-
cina y ciprofloxacino, seguido de otro (20%) que confería

resistencia a eritromicina, clindamicina, tobramicina, gen-
tamicina y ciprofloxacino (4) 

Pero el problema de las resistencias es general y tam-
bién se encuentra en los bacilos gramnegativos. Dentro de
éstos destaca la producción de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), que hacen que estas bacterias sean re-
sistentes a los betalactámicos, con excepción de las cefa-
micinas y los carbapenémicos, y con frecuencia también a
otras clases de antibióticos como los aminoglucósidos, las
tetraciclinas, el cotrimoxazol e incluso las quinolonas, de-
bido fundamentalmente a que los plásmidos que las codifi-
can llevan otros genes de resistencia. Las enterobacterias
más afectadas son Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli. En un estudio realizado en España, hasta el 16,7% de
las cepas de K. pneumoniae y el 2,4% de las de E. coli (el
51% de ellas procedentes de la comunidad) eran producto-
ras de estas enzimas (5). A este problema de las enterobac-
terias hay que añadir la multirresistencia de algunos bacilos
gramnegativos no fermentadores, como Pseudomonas ae-
ruginosa y Acinetobacter spp., que acontece sobre todo en
las unidades de cuidados intensivos (6, 7).

Por otro lado, aunque la multirresistencia no se relacio-
na necesariamente con una mayor virulencia de estos micro-
organismos, sí puede asociarse a un peor desenlace, más
bien por la situación clínica de los pacientes que infectan
(8). Además, la inadecuación de la antibioticoterapia suele
llevar un aumento de la mortalidad (9). En cualquier caso,
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los cada vez más frecuentes patógenos multirresistentes son
difíciles de tratar y en algunas ocasiones no se encuentra el
antibiótico apropiado. 

Por tanto, la disponibilidad de nuevos antibióticos efica-
ces frente a los patógenos multirrresistentes constituye una
necesidad a corto plazo. Desde el desarrollo industrial de
las primeras sulfamidas hemos ido disponiendo de una im-
portante producción antibiótica que, sin duda, ha contri-
buido definitivamente a una mayor esperanza y calidad de
vida. No obstante, a partir de la década de 1980 se viene
percibiendo un importante descenso en la aparición de no-
vedades farmacéuticas en este campo. Así, en los últimos
20 años hemos pasado de disponer de 16 nuevas moléculas
de 1983 a 1987 a tan sólo tres de 2003 a 2004, lo que supo-
ne un descenso del 81% (10). Además, desde el año 1998,
de los diez nuevos antibióticos aprobados por la FDA (Fe-
deral Drug Administration), sólo dos han sido represen-
tantes de una nueva clase, lo que precisamente no contri-
buye a la deseada diversificación antibiótica (11).

¿A qué se debe esto? Aproximadamente el 90% de la
investigación en antibioticoterapia procede de entidades
privadas, pero la rentabilidad económica es menor que la
de otras áreas por diferentes razones: requerimientos lega-
les y de registro cada vez más exigentes, alto coste de in-
vestigación y promoción, corta duración de los procesos
infecciosos, ciclo de vida media corta de los antibióticos,
comercialización de alto riesgo, precio generalmente bajo,
etc. (12).

Estas circunstancias han propiciado un verdadero aban-
dono de este campo de investigación en pro de otros de ma-
yor interés empresarial, como los de neurología, cardiovas-
cular, reumatología, etc. (13, 14). No obstante, los recursos
para inversión en I+D de las compañías investigadoras del
sector farmacéutico están muy por encima de los que dedi-
can el resto de la industria, representando el 17% aproxi-
madamente de sus ventas (sector informático 10,5%, tele-
fonía 5,3%, automóvil 3,9%, defensa 3,8%, etc.) (15). En
este sentido y de una forma simplista, tendríamos que dife-
renciar dos tipos de laboratorios: los que a la par que comer-
cializan dedican recursos a la investigación y los que cen-
tran su actividad exclusivamente en la venta. A finales de
la pasada década, los cinco laboratorios de mayor inversión
en I+D eran Johnson & Johnson, Novartis, Pfizer, Glaxo-
Wellcome y Wyeth (16).

El proceso de investigación, desarrollo y comercializa-
ción de un antibiótico es muy largo en comparación con su
tiempo de explotación. En la fase inicial de descubrimiento
y desarrollo se invierte un promedio de 6,5 años, en la fase
I de voluntarios sanos 1,5 años, otros 2 años aproximada-
mente en la fase II para averiguar su eficacia y toxicidad, y

3,5 años más de media en la fase III o de estudios piloto
que avalan el registro del producto. La fase de registro si-
gue un proceso independiente en Estados Unidos, a través
de la FDA, y en Europa por la EMEA (European Agency
for the Evaluation of Medical Products), que si bien puede
iniciarse simultáneamente suele durar uno a dos años de
media (generalmente más lento y restrictivo en la EMEA).
En resumen, desde un punto de partida de 5000 a 6000 molé-
culas hasta el registro de un antibiótico transcurre un tiem-
po aproximado de 15 años y supone una inversión de más
de 600 millones de euros (12). Además, en países como Es-
paña, el fármaco, tras su aprobación por la EMEA, ha de
ser presentado en la Agencia del Medicamento (Ministerio
de Sanidad y Consumo) para negociar el precio, el reem-
bolso y el ámbito de uso, lo que lleva una media de seis a
ocho meses. Posteriormente, según la Comunidad Autónoma
puede ser necesaria una tercera aprobación, que a su vez
marcará o no limitaciones. Por último, en el hospital el an-
tibiótico será evaluado independientemente por los comités
de infecciones/antibióticos/farmacia, lo que supone un tiem-
po añadido de gran variabilidad difícil de generalizar.

La patente del producto a favor del laboratorio investi-
gador, desde su registro en la fase inicial de descubrimien-
to, es de 20 años. Consecuentemente, su comercialización
en exclusividad no supera los 7 a 10 años de media, tiem-
po que además puede ser preestablecido en algunos países
como España, donde se determina que tras diez años de co-
mercialización pueden aparecer productos genéricos del ori-
ginal. Aun más, pueden establecerse diferentes acciones
sobre el precio a partir de ese plazo. 

A las dificultades antes señaladas hay que añadir el gra-
do de exigencia, cada vez más alto, como los propios están-
dares de I+D. Nos encontramos ya en la “era de la biotec-
nología”, que pretende aportar al producto un importante
valor añadido, y por tanto muy lejos de la “era del descu-
brimiento”, cuando se aplicaban los principios activos na-
turales o sintetizados por procesos simples. Huelga decir
que esto supone costes más altos, que se traducen en un
mayor precio final en la comercialización.

En la actualidad existen una serie de factores que influ-
yen negativamente sobre la productividad en I+D y que,
por tanto, frenan estos dos procedimientos. Entre ellos des-
tacan (9, 14-18):

– El tiempo empleado en las diferentes fases: en la década
de 1960 rondaba los 8,1 años, en los años 1970 los 11,6
años, en los 1980 era de 14,2 años y en los 1990 llega-
ba a 14,8 años (17).

– El número de ensayos clínicos necesarios por indicación:
en 1994-1995 eran 68 estudios de media, mientras en
1977-1980 eran tan sólo 30 (18, 19).
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– El número de pacientes requeridos: en los años 1981-
1984 se requerían 1321 pacientes de media y en 1994-
1995 era precisos 4237 (18, 19).

– Los costes por descubrimiento y desarrollo: lo que tenía
un coste aproximado de 138 millones de dólares en la dé-
cada de 1970 pasó a 318 en la de 1980, y a 802 millones
en la década de 1990, con un importante incremento en
la fase clínica (cuatro veces superior en la última déca-
da frente a la previa) (20).

– Las dificultades en el registro y el tiempo de aprobación,
al aumentar las medidas de seguridad y existir grandes
diferencias entre los requerimientos de las diferentes ad-
ministraciones (americana, europea y japonesa), que se
traduce en un alargamiento y encarecimiento.

– La inversión y el riesgo industrial (sólo siete de cada
diez moléculas registradas resultan rentables) (12).

– La responsabilidad del producto.

– Las expectativas de ganancias por parte de los inversores.

– El índice de éxito de las diferentes fases.

– El periodo de exclusividad de la comercialización.

– El precio, debido a la comercialización de genéricos,
precio de referencia, etc.

– Las posibilidades de promoción, mediante diferentes
restricciones.

– La capacidad del médico para prescribir, mediante me-
didas de control (receta electrónica, etc.) (21).

El futuro, para que podamos disponer de nuevos anti-
bióticos, pasa por un imprescindible proceso de adaptación,
tanto de la industria farmacéutica como de la administra-
ción. La primera suele orientar su I+D hacia áreas de má-
xima rentabilidad, especializándose para generar un mayor
rendimiento con estrategias empresariales que permitan
complementar la cartera de productos mediante fusiones y
adquisiciones, o acuerdos entre diferentes laboratorios pa-
ra reducir costes fijos, por ejemplo la realización por las
grandes compañías de las fases III y IV de productos desa-
rrollados previamente por pequeñas empresas (21).

Por su parte, la administración debería apoyar la activi-
dad de I+D del sector privado, y en esto, la diferencia a fa-
vor de Estados Unidos frente a Europa es notable (21). En
Estados Unidos se está revisando el proceso de I+D en pro
de aceptar nuevos modelos estadísticos que requieran me-
nor número de pacientes, a la vez que se da apoyo decidi-
do a los estudios de poscomercialización (fase IV); se co-

participa a través de instituciones como las universidades
en la fase de investigación y preclínica, ofreciendo una “li-
brería pública” con nuevas fórmulas; además, se puede ga-
rantizar la posesión intelectual y establecer diferentes pe-
riodos de patente; se tienen en cuenta situaciones especiales
en que puede considerarse necesario y urgente el producto,
y así se acelera su evaluación y registro (Fast Tract Regis-
tration o Prioritary Review); se apoyan áreas de escaso in-
terés comercial, por ejemplo por afectar sólo a un pequeño
número de pacientes (Orphan Drug Legislation); e incenti-
van y dan soporte financiero a determinadas áreas de inves-
tigación (no obstante, hasta ahora ha sido más por intereses
políticos: VIH, defensa frente a la guerra biológica, etc.). 

En conclusión, es obvio y legítimo el interés de las em-
presas privadas por recuperar las inversiones hechas, obte-
ner beneficios y satisfacer a los accionistas que asumen el
riesgo. La propia demanda del mercado originará la apari-
ción de nuevas ofertas de antibióticos, si bien posiblemente
a mayor precio y no con tanta frecuencia como sería dese-
able por la población. El papel que tomen las administra-
ciones públicas será determinante para que no se produz-
can abandonos de ciertas áreas terapéuticas y facilitar la
imprescindible I+D del sector.

NOTA

La información y las opiniones expresadas en el presente trabajo por
el autor J.L. Baquero son de carácter personal, y no reflejan en modo al-
guno, en ningún caso, las del Laboratorio donde trabaja, actuando por
consiguiente de una forma personal e independiente.
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