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A.- Hechos, de lo general a lo concreto

1- Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE)
estan indicados en el tratamiento a/ palia-
tivo de la inflamacién articular aguda y cré-
nica (gota, por ejemplo), b/ del dolor (disme-
norrea, por ejemplo) y ¢/ de la fiebre. No se
conoce bien su mecanismo de actuacion,
pero disminuyen la sintesis de prostaglandi-
nas al inhibir la ciclo-oxigenasa (COX). Los
efectos beneficiosos se atribuyen a la inhibi-
cion de la COX-2 en la inflamacion tisular, y
los efectos adversos gastrointestinales, a la
inhibicion de la COX-1 en la mucosa gastrica.
Los AINE, ademas de poder provocar hemo-
rragias digestivas, pueden precipitar una cri-
sis de isquemia coronaria, provocar edema,
agravar la hipertension arterial, desencade-
nar aborto, y otros efectos adversos.

2- El ibuprofeno es el AINE con menos efectos
secundarios gastrointestinales, por lo que se
recomienda su empleo inicial, salvo contrain-
dicaciones. El ibuprofeno apenas inhibe la
COX-2, lo que contradice la hipbtesis comen-
tada acerca del efecto de los AINE. Por el
contrario, otros AINE como el piroxicam y el
meloxicam, con selectividad por la COX-2, se
asocian a mayor incidencia de hemorragia
gastrointestinal que el ibuprofeno.

3-El debate COX-1/COX-2 se bas6 durante
muchos anos en los resultados de estudios
in vitro, de muy poco interés clinico. Con ello
se distrajo al médico acerca del verdadero
debate (las aplicaciones terapéuticas de los
AINE) y se llamé su atencion sobre las nove-
dades del mercado. Se olvida asi, muchas
veces, que la incidencia anual de hemorragia
gastrointestinal grave por AINE es de unos
10 casos por 1.000 pacientes y ano (y la
mortalidad entre los hospitalizados por esta
causa, entre el 5y el 10%). Se debe al uso
de AINE el 40% de los ingresos hospitalarios
por hemorragia digestiva, desde urgencias.

4- El mejor AINE es el que se utiliza en las indi-
caciones especificas, en la dosis correcta y
durante el tiempo pertinente. En ese sentido,
el mejor AINE, el que menos dano hace, es
el que no se utiliza (cuando hay otra alterna-
tiva terapéutica), o se utiliza en caso necesa-
rio, en dosis y duracion adecuada. Como
decia un anuncio del Gobierno de Canada, en
el Canadian Family Physician, a toda pagina,
con la imagen de un coche destrozado contra
un arbol, “mueren mas canadienses por las
hemorragias producidas por AINE que por
accidentes de trafico”. Los AINE, ademas,
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pueden potenciar el efecto gastroerosivo de
otros medicamentos. Por ejemplo, el riesgo
de hemorragia gastrointestinal alta se multi-
plica por tres con el uso de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, y
por dieciséis si se utiliza un AINE al tiempo
del antidepresivo.

5-El desarrollo de nuevos AINE inhibidores
selectivos de la COX-2, como celecoxib y
rofecoxib, y las publicaciones de los resulta-
dos de los ensayos clinicos deslumbraron a
médicos y pacientes por la baja incidencia de
hemorragias digestivas. Extranos resultados,
por la debilidad de la hipbtesis en que se
basaban. Ademas, se sabe que a/ probable-
mente se precisa de la expresion normal de
la COX-2 en la mucosa del estomago para la
curacion de la Glcera gastroduodenal y b/ el
ibuprofeno suprime la actividad trombdtica
de la COX-1, lo que no consigue el celecoxib
(con el consiguiente esperable aumento de la
incidencia de eventos trombdticos con el uso
de los inhibidores selectivos de la COX-2).

6- La publicacion e interpretacion de los resulta-
dos de los ensayos clinicos CLASS (con cele-
coxib) y VIGOR (con rofecoxib) han estado
ligados a la polémica, por su manipulacion y
parcialidad. Los titulos de los comentarios de
las revistas cientificas generales y en las téc-
nicas sobre medicamentos en espanol, fran-
cés e inglés son muy claros. Por ejemplo, en
espanol: “Las supuestas ventajas de celeco-
xib y rofecoxib: fraude cientifico”, “;Fraude
en las publicaciones cientificas?. Ventajas en
materia de seguridad de celecoxib y rofeco-
xib”, “Posibles problemas de falta de objetivi-
dad, transparencia, doble publicacién y auto-
ria en el analisis coste-efectividad del
celecoxib”.

7- Si no se ha mentido, se han manipulado, o
se han sesgado los resultados de CLASS y
VIGOR, de forma que se puede dudar de la
supuesta ventaja de los inhibidores selecti-
vos de la COX-2, en lo que respecta a la
menor incidencia de hemorragias y perfora-
ciones gastrointestinales (en todo caso, a
largo plazo, minimas y sin interés en la prac-
tica clinica). Parece que, ademas, se ocultd
la toxicidad cardiovascular del rofecoxib, con
mayor incidencia de eventos trombéticos y
de infarto de miocardio. Ambos problemas
eran esperables, plausibles segln la logica
cientifica.

8- Muchos médicos clinicos y cientificos sanita-
rios hemos vivido como intimidacion la recla-
macion judicial de Merck contra Laporte,
pues es insolita la bisqueda de un derecho
de réplica a la critica contra los ensayos clini-
cos con inhibidores selectivos de la COX-2 en
una revista técnica sobre medicamentos.
Ademas, como se ha reconocido en la sen-
tencia judicial favorable a Laporte, las criti-
cas a los ensayos clinicos CLASS y VIGOR,
han sido un clamor internacional bien funda-
mentado (y al que han podido responder los
criticados en la seccion de “cartas al direc-
tor” de las revistas cientificas generales
correspondientes).

9- En justa correspondencia deberiamos empe-
zar una cascada interminable de querellas
judiciales contra la industria farmacéutica, si
seguimos la moral y la filosofia del derecho a
la réplica al que aspira Merck, y tenemos una
conducta reciproca acorde. Los médicos clini-
cos, los salubristas y los investigadores que

criticamos la incorreccion de la informacion
que proporciona la industria farmacéutica
tenemos ahora la fuerza de los hechos para
pasar al campo judicial las quejas acerca de
la incorreccion cientifica en la transmision
de informacion. Muchas veces se engana en
los anuncios de medicamentos. En Espana,
en 2002, en las seis mejores revistas clini-
cas, se demostrd que las frases de los
anuncios de medicamentos no se justifica-
ban por los trabajos que se citaban en casi
la mitad de los casos. ¢Qué decir del boca a
boca, o de los folletos informativos, en la
visita promocional?. Los graficos se retuer-
cen y violentan, las imagenes seducen en
contra de la logica cientifica y las frases
expanden indicaciones y sugieren duracion y
dosis no justificadas. Y
10- Merck ha perdido el juicio contra Laporte.
Ademas, puede haber perdido gran parte
del crédito cientifico y social que hacia que
muchos médicos clinicos prescribiéramos
sus productos en la confianza de ofrecer lo
mejor de la terapéutica a los problemas de
nuestros pacientes.

B.- Conclusiones, de lo concreto a lo general

1- Los AINE tienen un campo especifico de
uso, con limitaciones que deben tener siem-
pre presentes los médicos, los pacientes y
los farmacéuticos (por la dispensacion auto-
rizada sin receta de algunos, y por las inte-
racciones que se pueden determinar en la
oficina de farmacia cuando se dispensan
medicamentos prescritos por médicos diver-
s0s). Necesitamos mejores AINE y, en ese
sentido, es de aplaudir la iniciativa de los
ensayos clinicos CLASS y VIGOR. En todo
caso, la discusion Gltima debe ser siempre
acerca de la necesidad del uso de los AINE,
en dosis, duracion, circunstancias y casos
especificos. Para evitar un dolor menor no
vale la pena morir, vomitar sangre, descom-
pensar una hipertension o una insuficiencia
cardiaca, abortar o tener un infarto, entre
otros efectos adversos posibles.

Los ensayos clinicos tienen muchos proble-
mas per se, y conviene que la discusion
cientifica ayude a descubrirlos para mejorar
la aplicacion de sus resultados a la clinica
diaria. Los ensayos clinicos CLASS y VIGOR
son un buen ejemplo de manipulacién inad-
misible, pero pueden no ser los peores
ensayos clinicos realizados (al menos se
publicaron, y han podido ser criticados). Se
trata de un problema global, de dificil solu-
cién, que se refiere a los sesgos que con-
lleva la financiacion industrial interesada de
los ensayos clinicos (“el que paga manda”).
La moda de la Medicina Basada en Pruebas
(“en la Evidencia”, dicen los barbaros) tiene
sus efectos adversos, como todo en
Medicina.

Parece que la iniciativa de Merck se inscribe
en una incomprensible nueva actitud agre-
siva de la industria farmacéutica. Ya no es
el estilo de Eli Lilly en los pasados 80: ame-
naza de reclamacion judicial contra el British
Medical Journal por la publicacion de un tra-
bajo que demostraba los efectos adversos
de un AINE presentado como “droga mila-
grosa”, y que hubo que retirar. Ni siquiera es
la retirada de anuncios de Annals of Internal
Medicine tras publicar un articulo sobre el
engano en los anuncios de medicamentos.
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Va mas alla, con la reclamacion de Apotex
contra Oliveri, que empez6 a mitad de los 90
y todavia colea: persecucion judicial por
publicar resultados acerca de la toxicidad
mortal del producto que estudiaba (deferi-
prona, en la talasemia). Se llega a amenazar
y presionar al cientifico que desarrolla un tra-
bajo cuyos resultados no favorecen a un
laboratorio (el caso de Patsy y de la asocia-
cion de infarto de miocardio con los bloque-
antes de los canales del calcio utilizados
como antihipertensivos). O se intimida al
médico que desarrolla una guia de practica
clinica o un protocolo que no gusta (el caso
de AstraZeneca contra Holbrook, respecto a
la equivalencia de los inhibidores de la
bomba de protones). El ejemplo que nos
ocupa, Merck contra Laporte, es s6lo un
paso mas en esa incomprensible nueva acti-
tud agresiva de la industria farmacéutica
contra las criticas, evaluaciones y comenta-
rios fundados de médicos y cientificos inde-
pendientes. Y

4-La codicia guia el comportamiento de los
accionistas, de los duenos de los medios de
produccidn. La industria farmacéutica se
mueve por la codicia, por el afan de benefi-
cios, y por ello ayuda a la mejora y al mante-
nimiento de la salud, en la bdsqueda de la
ganancia. Esta codicia es compatible con
normas de conducta ética que hacen vivible
el mundo capitalista, y posible la colabora-
cion entre la sociedad y los accionistas. La
industria farmacéutica, incluidas Merck y las
otras companias citadas directamente en
este escrito, tienen un crédito cientifico y
social que conviene conservar. Es necesario,
pues, que mejoren sus estudios cientificos,
que promuevan la divulgacion imparcial de
los resultados, que atemperen su nueva
incomprensible agresividad contra las criticas
y evaluaciones fundadas, que utilicen las
“cartas al director” para las discusiones cien-
tificas, y que sigan contribuyendo a lograr un
mundo mejor (con todos los honrados y jus-
tos beneficios monetarios que puedan
lograr).

Conflicto de intereses

El autor de estos comentarios conoce, admira y
respeta el trabajo cientifico de Laporte, pero
carece de lazos de sangre o amistad con el
mismo. También conoce, aprueba, y respeta el
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esfuerzo de la industria farmacéutica para
lograr el desarrollo de mejores medicamentos,
pero discrepa de algunas pautas de promocion,
y especialmente de la transferencia al mundo
judicial de las disputas cientificas.
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