Editorial

Ensefanzas de los inhibidores de COX-2 en el proceso de evaluacion
de medicamentos

En los dltimos afios los farmacos inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), o coxib, han
lugar a un revuelo sin apenas precedentes. Los coxib son un tipo de antiinflamatorios no esteroideos (A
gue se desarrollaron siguiendo la hipotesis de que la COX-2 era la fuente de las prostraglandinas E2 e |
diadoras de la inflamacion, mientras que la ciclooxigenasa 1 (COX-1) era la fuente de las mismas prostrz
dinas en el epitelio gastrico. Los coxib tendrian, por tanto, menores efectos adversos gastrointestinales ¢
antiinflamatorios no esteroideos clasicos. Sin embargo, la historia de su desarrollo clinico es poco edific
Los dos ensayos decisivos, cada uno con mas de 8000 participantes, se publicaron en 2000, Eld&LASS (
xib Long-term Arthritis Sudy, comparacion de celecoxib con diclofenaco o ibuprofeno con respecto a las cc
plicaciones de Ulcera gastrointestinal en pacientes con artrosis o artritis reurhgteilddGOR (ioxx Gas-
trointestinal Outcomes Research, similar comparacion de rofecoxib con naproxeno en pacientes con artri
reumatoide’) La lectura del CLASS mostraba un optimismo no sustentado en los datos, pues el celecoxi
reducia significativamente la incidencia de complicaciones ulcerosas. Cuando poco después se divulgé
formacion recopilada por lgood and Drug Administration (FDA) se supo que el ensayo CLASS era la agre-
gacion de dos protocolos distintos, uno para diclofenaco, de 12 meses de duracion, y otro para ibuprofe
16 meses, que deberian haberse analizado separadamente; que efectuaron analisis de subgrupos no au
en el protocolo original; y, lo mas grave, que el andlisis se limitd a 6 meses de seguimiento, cuando el ti
previsto era de 12 meses y para entonces la toxicidad del celecoxib era igual a la de los AINES.dis&os
informacion se ocult6 al director de la revista donde se publicd. En el VIGOR, rofecoxib redujo a la mita
toxicidad gastrointestinal del naproxeno pero multiplicé por cuatro la frecuencia de infarto agudo de mic
dio. En la publicacion hubo omisiones importantes en la descripcion de datos contrarios al rofecoxib, c
gue el numero de efectos adversos graves era significativamente superior en el grupo de rofecoxib que e
naproxeno (riesgo relativo 1,21 -intervalo de confianza 95%: 1,04-1,40), como figuraba en el informe c
FDA publicado poco antes. Al revisar los datos de estos ensayos y de otros dos previos no publicados, a
res independientes apreciaron un riesgo mayor de acontecimientos cardiovasculares con el uso de coxib
pusieron un ensayo controlado aleatorizado para esclafecerlo

En Espafia, se produjo un desgraciado incidente al hilo de estos acontecimientos: la compafiia fabrice
rofecoxib, Merck Sharp & Dohme, demandé a la revista ‘Butlleti Groc’, dirigida por Josep-Ramon Lapo
para exigir una rectificacion de un articulo de julio-septiembre de 2002 que se hacia eco de estas irregu
des. Al final, al ser desestimada la demanda, qued6 avalada la independencia en la informacién sobre m
mentos.

La sospecha de una toxicidad cardiovascular mayor no se abordd explicitamente mientras las comj
gastaban enormes sumas para hacer propaganda de sus productos. En Estados Unidos cada mes habi
10 millones de prescripciones de rofecdxblas ventas mundiales de los coxib se han estimado en un
10.000 millones de délarésSin embargo, en septiembre de 2004 Merck decidio retirar rofecoxib del merca
al encontrar en el ensayo APPROVe, para la prevencion de pélipos neoplasicos de colon recurrentes, c
comparacion con placebo, este medicamento casi duplicaba la tasa de acontecimientos trombéticos car
culares (sobre todo infarto agudo de miocardio e ictus trombétiti;) metanalisis acumulado indico que ya
en 2000 habia evidencia suficiente de esa toxicidad cardiovdsciilanismo tiempo, también se suspendio
otro ensayo de prevencion de adenomas colorrectales por aumento de complicaciones cardiovadeulare:
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noma Prevention with Celecoxib —APC—, de financiacién publica y privada), con celecéxifpue no habia
mostrado toxicidad cardiovascular en el ensayo CLLA$Se publicaron los resultados de un ensayo que er
contraba que el tratamiento con parecoxib y valdecoxib casi cuadriplicaba el riesgo de acontecimientos ¢
vasculares en pacientes sometidos a cirugia caftligca fue el Unico ensayo disefiado expresamente pal
evaluar los efectos adversos no gastrointestinales de inhibidores de COX-2. Todo esto sugiere una tox
cardiovascular coman a todos los coxib. Posteriormente, la FDA, la Agencia Europea del Medicam
(EMEA) y otras agencias tomaron medidas para restringir $b1%4so

Toda esta historia de los coxib se suma a casos recientes de los inhibidores de la recaptacion de la ser
causantes de suicidio juvenil y la cerivastatina causante de rabdomiolisis, en donde el fabricante oculté
macion relevanté Las irregularidades de los coxib van desde el disefio, el analisis y la publicacion de los
sayos hasta el proceso de farmacovigilancia post-autorizacion y el papel de las autoridades reguladoras
la FDA como la EMEAS. Irregularidades de consecuencias incalculables, ante todo un aumento indesead
tencial de morbilidad y mortalidad, y la quiebra en la confianza que la sociedad deposita en las institucion
salud publica que regulan el proceso de autorizacion de medicamentos.

Multiples propuestas se pueden apuntar para evitar la repeticion de estos hechos en el futuro: el registr
gatorio de todos los ensayos clinicos desde su inicio tanto para favorecer su divulgacion como para gar:
la congruencia del analisis con el protocolo pre¥idtola necesidad de independencia financiera entre los in
vestigadores de ensayos clinicos y revisiones sistematicas y la industria farmacéyiestar mayor aten-
cion a la evaluacion de los efectos adversos en el disefio y analisis de los ensayos clinicos, a los que se
menor importancia que a la evaluacion de efi@jatan la paradoja de que rofecoxib fue aprobado con dato
de seguridad de 5000 pacientes y se retiré del mercado cuando ya lo podian haber tomado 80 millones
sonas; exigencia de divulgacion automatica de los efectos adversos de los medicamentos desde el térmir
investigacion para su autorizactgriransformar por entero la farmacovigilancia de los efectos adversos de |
medicamentos para hacerla efectivg la necesidad de separar los organismos de evaluacion de la seguri
de los medicamentos de aquellos encargados de su autofzaginha conducido al gobierno de Estados
Unidos a crear una agencia independiente de la FDBy;,Ug Safety Oversight Board, paso que Europa toda-
via no ha dado; activar el papel de las autoridades reguladoras, que pueden haber hecho dejacion de su
sabilidad en este caso al adoptar un papel pasivo; garantizar la independencia completa de las autorida
guladoras de la industria farmacéutica, situacion dificil de asegurar en el momento actual, en que la FD/
EMEA se financian en buena parte por la industria; favorecer la investigacion en medicamentos indepent
de la industria que, lamentablemente, la reciente directiva sobre ensayos clinicos de la Unién Europea @
ta, y proveer de recursos econdmicos publicos para ello; y exigir el cumplimiento de un codigo de cond
éticas por la industria farmacéutica relativo a la transparencia de sus datos y a la diligencia en el disefio
tudios sobre efectos adversos.

El sistema actual de evaluacion de nuevos medicamentos debe someterse a cambios profundos en int
todos los protagonistas implicados, pacientes, clinicos, investigadores, autoridades y fabricantes. Alarmr
toxicidad semejantes no se deberian repetir.

Fernando Garcia Lopez
Unidad de Epidemiologia Clinica
Hospital Universitario Puerta de Hierro
Madrid
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