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RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar en forma cronoldgica los eventos suscitados a partir de la comercializacion de
rofecoxib.

METODO: Revisién Bibliografica.

DESARROLLO: El 21 de mayo de 1999 la FDA concedio la aprobacién a Merck para comercializar
el rofecoxib (Vioxx). En agosto del afio 2001 estudios publicados en la revista JAMA ponen en entre-
dicho la seguridad cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2. En septiembre 2001 La
FDA envia una carta de advertencia a Merck. En diciembre del 2001 se publica otro articulo que
cuestiona la seguridad cardiovascular del farmaco. En abril del 2002 la FDA ordena que se modifique
el etiquetado de rofecoxib. Hasta agosto del afio 2004 se fueron elaborando nuevos estudios que
ponian en duda la seguridad del farmaco. En septiembre del afio 2004 se concluye el estudio AP-
PROVe que sera decisivo para eliminar a Vioxx del mercado. En septiembre del afio 2004 Merck, en
forma voluntaria, retira el medicamento del mercado. El 30 de septiembre del 2004 la ANMAT decide
retirar del mercado todos los productos que contengan Rofecoxib.

CONCLUSION: Habiendo suficientes datos que cuestionaban la seguridad de rofecoxib, los meca-
nismos competentes faltaron en su responsabilidad como organismo de control.

Esto lleva a pensar que muchos farmacos actualmente en el mercado podrian carecer de seguridad

al reproducir lo sucedido con rofecoxib.

INTRODUCCION

En el afio 1999 la (FDA) concedio la apro-
bacién a Merck para comercializar el rofecoxib
(Vioxx), un farmaco con la capacidad de inhibir
de forma selectiva la enzima ciclooxigenasa 2
(cox-2). Estas tienen la misma eficacia sin los
potenciales efectos secundarios de los AINE
no selectivos que actdan sobre la COX-2, res-
ponsable de la inflamacién en las enfermeda-
des reumaticas, pero también sobre la COX-1,
que confiere proteccion al estdmago. 12

Al poco tiempo de haberse lanzado al mer-
cado fueron publicados los primeros estudios
VIGOR (Investigacion de los Resultados Gas-
trointestinales de VIOXX)’ Y APROVE (la Pre-
vencion del Pdlipo Adenomatoso con Vioxx)*
que cuestionaban la seguridad cardiovascular
de dichos farmacos.

Estos estudios no generaron una respuesta
inmediata en los organismos responsables de
control (FDA, ANMAT, etc.). Tuvieron que pa-
sar dos afos para que dichos organismos to-
men medidas poco enérgicas y el 30 de sep-
tiembre de 2004, después de que mas de 80
millones de pacientes habian tomado esta me-
dicina y las ventas anuales habian cubierto
$2.5 mil millones, la compaiia retird la droga
debido a un exceso en el riesgo de padecer in-
farto de miocardio. La FDA calcula que, sélo en
EEUU, rofecoxib pudo haber producido unos
27.000 casos de infarto y muertes subitas des-
de 1999.

DESARROLLO

El 21 de mayo de 1999 la FDA concedi6 la
aprobacion a Merck para comercializar el rofe-
coxib (Vioxx)1’5 una 'superaspirinas' que se
anunciaban con un reclamo en principio irresis-

tible: la misma eficacia sin los potenciales efec-
tos secundarios de los AINES. La clave era la
accion selectiva de la nueva generacion de an-
tiinflamatorios sobre la enzima ciclooxigenasa
2 (COX-2). Los AINES actuan sobre la COX-2,
responsable de la inflamacion en las enferme-
dades reumaticas, pero también sobre la COX-
1, que confiere proteccion al estomago.?

Muy pronto surgieron estudios que ponian
en duda la seguridad del farmaco en cuestion,
estos fueron el estudio VIGOR® y CLASS®, pu-
blicados ambos en el afio 2000.

El primero de los trabajos comparé rofe-
coxib con uno de los AINE, naproxeno. Segun
los resultados de la investigacion, los pacientes
que consumian dosis maximas de rofecoxib
tenian menos riesgo de padecer complicacio-
nes gastroduodenales, pero mas probabilida-
des (0,1% en naproxeno por 0,4% en rofe-
coxib) de sufrir un infarto.

Aunque el ensayo CLASS no encontro dife-
rencias en la incidencia de efectos secundarios
cardiovasculares entre celecoxib [Celebrex] e
ibuprofeno o diclofenac, debemos tener en
cuenta que este estudio duro un afo pero los
resultados de basaron en el informe de los
primeros seis meses’® como lo afirma Marcia
Angell, directora durante dos décadas de la re-
vista "'The New England Journal of Medicine' y
considerada una de las 50 personas mas influ-
yentes del sector sanitario: «Sabemos que los
farmacos funcionan porque las compafiias
farmacéuticas no pueden introducir nuevos
productos en el mercado hasta que han llevado
a cabo estudios que muestren que son seguros
y eficaces»... «Pero esto plantea otra cuestion.
¢ Podemos creer en esos estudios? Los ensa-
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yos pueden manipularse de una docena de
maneras, y ocurre todo el tiempo»2

«Una de las formas mas comunes de alterar
los ensayos es presentar solo parte de los da-
tos. Eso ocurrié con un ensayo clinico del far-
maco Celebrex [celecoxib]», escribe la
especialista, que menciona un articulo
publicado en 'JAMAS,' junto con un editorial
favorable a las conclusiones del trabajo, que
compard celecoxib con otros dos farmacos.
Tras su publicacion los editores supieron que
los resultados se basaban en los seis primeros
meses del trabajo, que habia durado un afio.”
En agosto del afno 2001 nuevos estudios
(Risk of Cardiovascular Events Associated
With Selective COX-2 Inhibitors) publicados en
la revista JAMA ponen en entredicho la seguri-
dad cardiovascular de los inhibidores selecti-
vos de la COX-2.°
En septiembre 2001 La FDA envia una carta
de advertencia a Merck por lanzar una campa-
fa publicitaria dirigida a los médicos, la que
minimizaba los riesgos del producto.' Esta
advertencia se basaba en que un ensayo clini-
co financiado por el propio fabricante afirmaba
que en los usuarios del analgésico se cuadru-
plicaban el riesgo de eventos coronarios con
respecto a los que tomaban un antiinflamatorio
clasico (naproxeno).

En noviembre del afio 2001 se comienza un
estudio denominado APPROVe (Adenomatus
polyp prevention on vioxx)4

En diciembre del 2001 se publica otro articulo
que cuestiona la seguridad cardiovascular del
farmaco realizado por E. Topol y publicado en
la revista JAMA."!

En abril del 2002 la FDA ordena que se modi-
fique el etiquetado de Vioxx. Le permite hablar
de sus bondades gastrointestinales, pero debe-
ra incluir una advertencia sobre sus riesgos
cardiovasculares.'

No fue hasta el 8 de febrero de 2001, que
la FDA y el Comité Asesor de Artritis se encon-
traron para discutir la preocupacion sobre los
riesgos cardiovasculares potenciales asocia-
dos con el rofecoxib. Permanece incierto por
qué la FDA esper6 dos afos después de su
revision y aprobacion del rofecoxib para dirigir
esta reunion.” Relacionando el tiempo transcu-
rrido entre los primeros estudios que revelan
ciertos riesgos y la intervencion de la FDA la
pregunta que debe responderse es: ";Por qué
ha llevado tanto tiempo reconocer los riesgos?
“‘Me temo que la FDA ha estado un poco inti-
midada por las demandas de la industria como
para funcionar como un buen regulador", co-
menta Jerry Avorn, profesor asociado de medi-
cina en la Universidad de Harvard."™

Un informe del diario EI Mundo agrega:
"Hubo un tiempo en el que la industria farma-
céutica tenia prestigio. No hay que remontarse

mucho, tan sélo a los inicios de la década de
los 80. En esos anos el sector comenzo un de-
sarrollo vertiginoso que lo convirtio en el mas
rentable de EEUU y en uno de los principales
del mundo, un formidable negocio situado en
ocasiones por encima de los bancos o las pe-
troleras a costa de que la cara mas agresiva
del capitalismo se aduefiase de una industria
esencial para la salud de la poblacion y el de-
sarrollo cientifico”.?

«Ahora principalmente una maquina de
marketing para vender farmacos de dudoso
beneficio, esta industria usa su riqueza y su
poder para coartar a cada institucion que pue-
da situarse en su camino, incluido el Congreso
de EEUU, la agencia del medicamento en este
pais (FDA), los centros académicos de medici-
na y la propia profesion médica». Lo afirma tal
cual, palabra por palabra, Marcia AngeII.2
En noviembre del 2002 |la farmacéutica Merck
intenta nuevas artimafas para publicitar sus
medicamentos sin mencionar sus riesgos. El
cual es denunciado por ‘The Wall Street Jour-
nal’ quien aclara que esta es la ultima estrata-
gema de las compafiias farmacéuticas para
proclamar las bondades de sus productos sor-
teando la obligacion de advertir de sus ries-
gos.™
Hasta agosto del afio 2004 se fueron elabo-
rando nuevos estudios c21|ue ponian en duda la
seguridad del farmaco'®?'

En agosto del afio 2004 se presentan los da-
tos de un estudio realizado por la FDA: las per-
sonas que consumen la dosis mas alta de ro-
fecoxib triplican su riesgo cardiaco. Tras revi-
sar los datos de casi un millon y medio de per-
sonas adscritas a la aseguradora sanitaria Kai-
ser Permanente (de las que casi 27.000 habian
tomado rofecoxib), se vio que los que recibian
la dosis maxima de este farmaco tenian tres
veces mas probabilidades de sufrir un infarto
de miocardio o muerte subita, en comparacion
con individuos que no habian consumido anal-
geésicos en, al menos, los ultimos dos meses.?
En septiemre del afio 2004 se concluye el es-
tudio APPROVe (prevention adenomatus Polyp
on Vioxx) aproximadamente dos meses antes
de su terminacion prevista. Este estudio bus-
caba determinar si la droga podria prevenir el
nuevo crecimiento de pdlipos adenomatosos
en personas con antecedentes previos. Fueron
seleccionados al azar 2.586 participantes de
108 centros en 29 paises para recibir 25 mg.
de rofecoxib diario o un placebo por tres afios
desde el afio 2001 al 2004. Con respecto al
riesgo cardiovascular se demostré que de 46
(3.5%) de los 1287 pacientes que consumian
rofecoxib habia confirmado diariamente acon-
tecimientos cardiovasculares. Y 26 (1.9%) pa-
cientes de los 1.299 pacientes que tomaban
placebo tuvieron eventos cardiovasculares
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haciendo necesario el cese prematuro del en-
sayo y la decision a discontinuar el tratamiento
con el rofecoxib." Cada grupo, sin embargo,
tenia el mismo numero de muertes y no todos
fueron relacionados con eventos cardiovascu-
lares.”®

En septiembre del aiio 2004 Merck, en forma
voluntaria, retira el medicamento del mercado.
En un comunicado, la empresa indicé que un
estudio llevado a cabo durante tres afios revelo
un mayor riesgo de sufrir problemas cardiovas-
culares, como "un ataque cardiaco o un derra-
me cerebral”, después de 18 meses de trata-
miento en los pacientes que tomaron rofecoxib
frente a que en los que consumieron place-
bos.?*

"Hemos emprendido esta accion porque
creemos que va en interés de los pacientes”,
dijo el presidente y director gerente de Merck,
Raymond Gilmartin, agrego ademas que aun-
que "habria sido posible continuar la comercia-
lizacion de rofecoxib con un prospecto que in-
corporara los nuevos datos, hemos llegado a la
conclusion de que el camino responsable a
tomar era la retirada voluntaria" del producto,
dado que hay terapias alternativas y por las
dudas suscitadas por los nuevos datos.**

«La retirada [de rofecoxib] no ha sido

voluntariakLa FDA estaba negociando la
inclusion de una dura advertencia en las cajas
de rofecoxib sobre sus efectos coronarios.
MSD se estaba resistiendo pero estaba en
alerta roja», afirma Joan Ramén Laporte, un
reconocido farmacdlogo que fue demandado
por MSD a raiz de la publicaciéon de un articulo,
titulado 'Las supuestas ventajas de celecoxib y
rofecoxib: fraude cientifico', donde denunciaba
los trucos empleados por Pfizer y MSD para
obtener mejores resultados en los ensayos
clinicos con estos medicamentos.”
El 30 de setimbre del 2004 la ANMAT decide,
en base a los resultados obtenidos en el estu-
dio APPROVe retirar del mercado todos los
productos que contengan Rofecoxib como mo-
nodroga o asociado:(Disposicion 5997/2004).25
“Suspéndase preventivamente la elaboracion,
comercializacion, distribucion y dispensacion
de las especialidades medicinales que conten-
gan como principio activo Rofecoxib, como
monodroga asociada”. (Administracion Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica AN.M.AT.).

CONCLUSION

Desde un principio el rofecoxib arrojé dudas
de su seguridad cardiovascular en numerosos
estudios. Los mecanismos competentes falta-
ron en su responsabilidad como organismo de
control al dejar comercializar durante 5 afios un
farmaco con dudas a cerca de su seguridad.

Esto lleva a pensar que muchos farmacos
actualmente en el mercado podrian carecer de

seguridad al reproducir lo sucedido con rofe-
coxib.
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