WaLTER PERNAS

Desde que el laboratorio Merck
& Co. anuncié que retiraba vo-
luntariamente del mercado el pro-
mocionado Vioxx (nombre comer-
cial del rofecoxib, inhibidor selec-
tivo de la ciclooxigenasa, Cox2) a
la luz de un estudio que revelo el
aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares en tratamientos
prolongados, las intrigas de este
caso recorren el mundo.

La discusion sobre la ética y las
garantias que deben rodear la
creacion de nuevos farmacos re-
cobra fuerza.

En Estados Unidos la peripecia
parece recién comenzar: los abo-
gados se preparan a la vista de
millonarias indemnizaciones y la
Administracion de Alimentos y
Drogas de ese pais (FDA, segun
sus siglas en inglés), debe sor-
tear complejas “internas”y vela-
das acusaciones.

Es que un mes después que el
rofecoxib dejé de venderse, la
FDA publicé en su pagina web
un informe que plantea la posi-
ble relacion entre el consumo de
la sustanciay 27.785 infartos agu-
dos de miocardio
(IAM)y fallecimie
tos entre 1999
2003 en Estadc
Unidos.

Al mismo tiempo
un metaestudio
publicado por la
revista cientifica
The Lancet sos-
tuvo que la exis-
tencia del riesgo
cardiovascular
existia desde el afio 2000.

EN URUGUAY

Al dia siguiente de que Vioxx fue
retirado del mercado (el 30 de se-
tiembre), el Ministerio de Salud
Publica (MSP) prohibio la “ven-
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Entretelones del caso Vioxx

. Quien se hace responsable?

Mala praxis cientifica y farmacoldgica: “Por el camino van quedando los pacientes afectados”,
advirtio el Sindicato Médico del Uruguay cuando se conocio el caso Vioxx

ta de medicamentos que conten-
gan como principio activo rofe-
coxib”, y publicé su lista. Por su
parte, el Comité Ejecutivo del Sin-
dicato Médico del Uruguay
(SMU) expres6 en un comunica-
do, el 12 de octubre, su “honda
preocupacion por la reiterada
prdctica de retirar farmacos del
mercado de consumo, fundada
en hallazgos clinicos de efectos
colaterales inesperados y gra-
ves ”. Esta circunstancia “indica-
ria que las instancias cientifica-
mente vdlidas para poner en cir-
culacion un nuevo producto, no
se estarian cumpliendo. (...) Por
el camino van quedando los pa-

cientes afectados por los efectos
adversos no seialados en las
etapas de investigacion, por una
eventual precipitacion en la fase
de comercializacion”, apunto la
declaracion.
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El SMU subrayo6 “la preocupa-
cion ética sobre las garantias
que deben rodear la creacion de
nuevos farmacos para uso huma-
no”. Recomendd “a las autori-
dades sanitarias, a los médicos,
instituciones de salud y a la po-
blacion en general, tomar las
debidas precauciones y recau-
dos para la incorporacion de
nuevos farmacos”.

DECLARACIONES CRUZADAS
Mientras las noticias acerca de
los posibles efectos colaterales
del uso prolongado de rofecoxib
continuaban circulando en las re-
vistas cientificas y portales mé-
dicos del mundo, en
Uruguay el Centro Na-
cional de Farmacovigi-
lancia de la Facultad
de Medicina de la Uni-
versidad de la Repu-
blica se hacia eco y
lanzaba una “alerta
sobre el uso de los
inhibidores de la
Cox2".
_  En un memorando
con fecha 21 de oc-
tubre recomendo que “hasta tan-
to no disponer de mayor infor-
macion sobre la seguridad de
estos farmacos deberia limitar-
se el uso en aquellas patologias
donde no puedan ser sustituidos
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por otros AINE (antiinflamato-
rios no esteroides) de conocida
eficacia y seguridad”.

Segun los técnicos de la Univer-
sidad, la evidencia de la “biblio-
grafia internacional ” indica que
aquellos pacientes que reciben la
medicacion “han tenido un ma-
yor riesgo de eventos adversos .
Advirtieron, empero, que “no
contamos con datos en nuestro
pais”.

La ultima afirmacion no pasé
desapercibida para la Camara de
Especialidades Farmacéuticas y
Afines (CEFA), que cuestiono la
solidez cientifica de la alerta lan-
zada. Recordd que el medicamen-
to fue retirado por una decision
empresarial basada en un estu-
dio clinico propio, prospectivo,
y randomizado, controlado con
placebos y no imposicion de nin-
guna agencia regulatoria.
“Llama la atencion que ante la
conducta seria y responsable de
un laboratorio retirando del
mercado un producto, se extra-
polen las conclusiones a otros
medicamentos que tienen el mis-
mo mecanismo de accion (inhi-
bidores Cox2), aunque diferen-
te principio activo, y cuya segu-
ridad no esta cuestionada mun-
dialmente, pudiéndose generar
de ese modo una alarma injusti-
ficada cuando no se cuenta con
informacion concluyente a la
fecha”, senal6 la Camara.

EL INFORME GRAHAM

David Graham, investigador de la
FDA, dirigi¢ el estudio que con-
cluyo que “refocoxib incremen-
ta el riesgo de infarto agudo de
miocardio y muerte subita” .
La investigacion hace una esti-
macién de los posibles efectos
del uso de Vioxx en la poblacion
estadounidense: “Durante los
arios 1999 y 2003, se dispensa-
ron en Estados Unidos



92.791.000 recetas de rofecoxib,
de las cuales el 17,6% fueron de
mas de 25 mg diarios”.
“Combinando esto con los da-
tos sobre la duracion media de
las prescripciones, calculamos
que el riesgo observado en este
estudio arrojaria un exceso de
27.785 casos de infarto de mio-
cardio y muertes subitas”, agre-
£0.

El portal elmundosalud.es, sos-
tuvo que los resultados de esta
investigacion habian sido ade-
lantados en agosto durante un
congreso. El informe final esta
fechado el 30 de setiembre (el
mismo dia en que el medicamen-
to fue retirado) y fue publicado
en la pagina web de la FDA el 2
de noviembre.

El portal informé que los investi-
gadores de la FDA “han descu-
bierto un hecho curioso: na-
proxeno no es cardioprotector
sino que en realidad puede su-
poner un aumento de estos ries-
gos”.

“El asunto resulta de interés
para la polémica de Vioxx por-
que el primer estudio -conocido
como estudio Vigo, financiado
por la propia Merck Sharp &
Dohme (MDS)- que sugeria que
el superanalgésico tenia riesgos
coronarios lo comparaba con
naproxeno. El riesgo cardiovas-
cular era cinco veces mayor,
pero el fabricante atribuyo la
diferencia no a que Vioxx era
‘peligroso’, sino a que naproxe-
no era cardioprotector”®.

The New York Times revelo la exis-
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tencia de correos electronicos
internos de la agencia que refle-
jan “temsion” a raiz de la difu-
sion del informe. “Hubo una se-
rie de e-mails generados dentro
de la FDA que fueron realmente
un esfuerzo por retrasar la pu-
blicacion de nuestro estudio”,
declaré al diario neoyorquino
David Campen, coautor del tra-
bajo.

LA DEFENSA

Los fabricantes de Vioxx se de-
fienden y sefialan que el retiro del
medicamento fue en forma volun-
taria. El laboratorio informé en su
pagina web que la decision de la
compaiiia se basa en la
nueva informacion rec
lectada durante tres afic
por el estudio APPRO Ve
El mismo fue disefiadc
para evaluar la efectivi-
dad de Vioxx 25 mg para
prevenir la recurrencia
de polipos colorrectales
en pacientes con ante-
cedentes de adenomas
colorrectales.

“En este estudio existia un au-
mento en el riesgo relativo de
acontecimientos cardiovascula-
res confirmados, como infarto de
miocardio y apoplejia, a partir de
los 18 meses de tratamiento en
los pacientes que tomaban Vioxx,
en comparacion con los que to-
maban placebo.

Los resultados de los primeros
18 meses del estudio APPROVe
no mostraron un aumento en el
riesgo de acontecimientos car-
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diovasculares con Vioxx, y, a este
respecto, son similares a los re-
sultados de dos estudios contro-
lados por placebo descritos en
el actual etiquetado de Vioxx en
Estados Unidos”®.

Agrega: “Los resultados del es-
tudio Vigor publicado en marzo
de 2003, demostraron que el ries-
go de toxicidad gastrointestinal
con Vioxx era menor que con
naproxeno, pero indicaron un
aumento en el riesgo de aconte-
cimientos cardiovasculares fren-
te a naproxeno. Sin embargo, en
otros estudios, incluidos los es-
tudios de Merck Fase Il que fire-
ron la base para la aprobacion
reglamentaria del producto, no
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hubo un aumento en el riesgo
de acontecimientos cardiovas-
culares con Vioxx comparado
con el placebo o con otros anti-
inflamatorios no esteroideos
que no fueran neproxeno” @,

LO QUE SE TEMiA

La revista cientifica The Lance
reavivo la polémica. Un estudio
realizado en la Universidad de
Berna, que fue divulgado el 5 de
noviembre, asegura que la evi-

dencia sobre el riesgo de rofe-
coxib existia desde al afio 2000.
“Nuestros hallazgos indican
que rofecoxib deberia haber
sido retirado varios arios antes”,
escriben en las conclusiones los
autores del trabajo.
La investigacion estuvo basada
en larevision de 18 ensayos alea-
torios y 11 estudios observacio-
nales localizados en las bases de
datos bibliograficas de la FDA.
“Incluimos todos los ensayos
aleatorios con pacientes con pa-
tologias musculoesqueléticas
cronicas que comparaban rofe-
coxib con AINE o placebo, asi
como estudios caso-control de
riesgo cardiovascular y na-
proxeno” ©.
Segtin el analisis, a fines
de 2000 el riesgo relativo
de IAM en ensayos alea-
torios era de 2,30 (52 infar-
tos en 20.742 pacientes).
Elriesgo relativo era ape-
nas variable entre los di-
ferentes grupos de con-
trol o la duracion del en-
sayo.
En un comunicado, MSD recha-
70 las conclusiones del trabajo y
sefialé que los datos no son nue-
vos ni exhaustivos. Desde su
lanzamiento al mercado mundial
en 1989, Vioxx se comercializo en
mas de 80 paises. Las ventas
mundiales en 2003 alcanzaron los
2.500 millones de dolares. m
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1 - www.fda.gov/cder/drug/infopage/vioxx/
vioxxgraham.pdf. 2 - www.elmundosalud.com.
3 - www.viox.com. 4 - Ibid. 5 - http://
image.thelancet.com/extras/04art10237web.
pdf.



