CARTAS AL EDITOR

Toma de decisiones basada
en pruebas e industria
farmacéutica: redefinir

el debate cientifico

Sr. Editor:

En los dltimos meses he seguido en la prensa (médica y no
médica), con sorpresa y un cierto grado de incredulidad, la de-
manda de rectificacién que la compania farmacéutica Merck
Sharp and Dohme (MSD) Espana ha realizado contra la Funda-
cio Institut Catala de Farmacologia y el farmacélogo Joan-Ramon
Laporte, como editora y director, respectivamente, del Butlleti
Groc. La demanda se refiere a un nimero de este boletin, co-
rrespondiente a julio-septiembre de 2002, sobre los ensayos cli-
nicos efectuados con los antiinflamatorios inhibidores de la
COX-2 (celecoxib y rofecoxib)! que concluia, tras recoger infor-
macion publicada en prestigiosas revistas internacionales y de
reconocido factor de impacto (Lancet, BMJ, N Engl ] Med, JAMA),
que “la publicacion de los nuevos datos de los estudios de toxi-
cidad de celecoxib y rofecoxib cuestiona el supuesto beneficio
de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) inhibidores selec-
tivos de la COX-2 y sugiere la necesidad de hacer estudios in-
dependientes y bien disenados a largo plazo que evalden la
efectividad de estos farmacos. Por otro lado, los intereses co-
merciales obvios que conducen a manipular los resultados cien-
tificos y desatender la salud de los pacientes, mina la confianza
en el rigor y la calidad cientifica de los datos publicados. Las
graves transgresiones éticas en el diseno, el andlisis y la publi-
cacion de estos resultados obligan a replantear las medidas de
vigilancia en el seguimiento y la difusién de los resultados de la
investigacion clinica”!2.

Finalmente, el fallo judicial ha rechazado la demanda judi-
cial, pues el farmacologo se limité a resenar tres editoriales de
estas revistas internacionales sobre las irregularidades en los
ensayos de los coxib (el CLASS [Celecoxib Long-term Arthritis
Study) y el VIGOR [Vioxx Gastrointestinal Outcomes Reche-
arch)), y se considera que “no cabe ejercer derecho de rectifi-
cacion sobre la informacion cientifica veraz”3. En el transcurso
del conflicto, J.R. Laporte ha recibido la adhesion de numerosos
profesionales e instituciones, entre ellas el Colegio de Médicos
de Barcelona, quien ha difundido una declaracion pidiendo
que “las discrepancias entre médicos y companias farmacéuticas
se debatan en foros cientificos”, pero también se destaca el ex-
trano silencio de la Agencia Espafiola del Medicamento ante el
asunto?.

La empresa MSD se publicitaba hasta hace poco bajo el eslo-
gan de “medicina basada en la evidencia” (curiosa apropiacion
de un término que implica un paradigma de pensamiento cien-
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tifico) y, actualmente, lo han sustituido por “el lado humano de
la medicina”. Lo paradédjico del tema es que la actuacion judi-
cial llevada a cabo por MSD no es coherente con lo que pro-
mueve la filosofia de sus esloganes, dado que J.R. Laporte se ha
limitado a realizar una valoracion critica de las publicaciones
cientificas relevantes sobre el tema. Este es un ejemplo mas de
las conocidas limitaciones de la medicina basada en pruebas,
entre las que se encuentran que la “evidencia” es mucho mas
evidente cuando favorece a los intereses comerciales que a los
intereses de los pacientes y que la “evidencia” favorece a los far-
macos rentables mas que a los cambios de vida y a los firma-
cos huérfanos.

La complejidad y sutileza con que se presentan los resultados
de la investigacion médica en general (y farmacéutica en par-
ticular) en la literatura médica conlleva una dificultad implicita
para el clinico en como interpretar los datos de forma que sus
prescripciones sean las mas beneficiosas para sus enfermos y, a
la vez, equitativas y justas dentro del sistema sanitario®. Actual-
mente, es una realidad que la mayoria de la investigacion médi-
ca estd promovida y patrocinada por la industria farmacéutica,
por lo que se deben poner todos los mecanismos necesarios
para salvaguardar la integridad de la informacion cientifica®: de-
claracion obligatoria de los conflictos de interés, que los inves-
tigadores conserven el control del disefo, andlisis y publicacion
de sus investigaciones, publicar también los resultados no favo-
rables, etc.

;Y qué pasara ahora cuando planteemos la valoracion critica
de las nuevas indicaciones del firmaco que MSD quiere pro-
mocionar en pediatria: montelukast para prevenir la enfermedad
de vias respiratorias posbronquiolitis? ;Podremos definir el de-
bate en foros cientificos o también acabaremos en los tribunales?
Un ensayo clinico que sea favorable para un firmaco es un paso
importante a la hora de crear el “firmaco superventas” que todas
las empresas desean, mixime si se acompana de un editorial, tal
como ha ocurrido en este tema recientemente en Am J Respir
Crit Care Med".

Y lo expongo porque, de antemano, el ensayo clinico publi-
cado por el Study Group on Montelukast and Respiratory Syncy-
tial Virus® deja mucho que desear al realizar la valoracion criti-
ca del documento en funcion de la filosofia de CASPe. Como
adelanto (dado que esta carta al editor no es el foro adecuado)
el estudio plantea importantes limitaciones en la validez cienti-
fica (outcome primario débil y a corto plazo, pérdidas pre y
postaletorizacion de un 25%, andlisis por intencioén de tratar in-
completo), en la importancia de los resultados (expuestos como
mediana y porcentaje, sin reflejar las medidas de impacto [re-
duccion del riesgo relativo, reduccion del riesgo absoluto, ni-
mero de pacientes a tratar], ni la precision de los estadisticos [in-
tervalo de confianzal) y en la aplicabilidad a la practica clinica
(buena parte de estas limitaciones expuestas en la editorial ad-
junta: escaso tiempo de seguimiento, exclusion de pacientes gra-
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ves, etc.). En este editorial’, curiosamente, se comenta la posi-
bilidad de una nueva formulacion del montelukast para lactan-
tes, lo que abona el camino a seguir por MSD en la inminente
presentacion del granulado en pediatria.

Este es un ejemplo mas de lo que R. Smith, editor de BMJ,
comenta sobre la incomoda alianza entre revistas biomédicas y
empresas farmacéuticas® y que publica dentro de un nimero es-
pecial de BMJ, del 31 de mayo de 2003, sobre las relaciones en-
tre médicos e industria farmacéutica, cuya lectura integra no
tiene desperdicio. El editorial, titulado “No mds comidas gratis™,
no pretende ir contra los laboratorios, sino contra las relaciones
poco saludables que influyen en la investigacion, condicionan la
prescripcion y acaban perjudicando a los pacientes. Como
recuerda el periodista Ray Moyniham, coordinador de este es-
pecial de BMJ, “la comida, los halagos y la amistad son tres po-
derosas herramientas de persuasion”; e intenta redefinir las re-
laciones con la industria farmacéutica!®!!, Algunas sociedades
médicas y universidades de Estados Unidos estdn tomando me-
didas para limitar la influencia de los laboratorios, a la vez que
campanas como “PharmaFree” o “No Free Lunch” parecen indi-
car que podria estar gestindose un cambio de tendencial.

La publicidad de los medicamentos es otro tema a debate: un
estudio reciente realizado en Espana y publicado en Lancet
mostraba que de los 264 anuncios incluidos en seis revistas es-
panolas, 125 contenian afirmaciones publicitarias con referen-
cias bibliograficas, pero que en casi la mitad de los casos las afir-
maciones no se correspondian con las referencias!3.

Sirvan estas reflexiones, a partir del “caso Laporte”, para abrir
un debate en foros cientificos de las relaciones entre la indus-
tria farmacéutica y los principales responsables de implementar
la toma de decisiones basadas en pruebas (profesionales sanita-
rios y revistas biomédicas, entre otros). Es responsabilidad de to-
dos el intentar que sea un poco menor la desproporcion exis-
tente entre el dominio de las companias farmacéuticas en la
evaluacion de los medicamentos y las fuentes de informacion in-
dependientes y sin conflictos de interés.
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