Carta al Editor

Crénica de una muerte anunciada:
El valor del analisis critico de la
informacidn cientifica, caso de la

“Proteina C Activada”.

La fabricacién y comercializacién de medicamentos en el
mundo estd liderada por compafifas farmacéuticas multinacionales
que tienen presencia en la mayorfa de los mercados.

La industria farmacéutica en la dltima década ha tenido
un crecimiento exponencial con una dimensién en el comercio
mundial de medicamentos medido por las ventas de todas
las companfas en los principales mercados, de las cuales se
documentan cifras mayores a los US $813.500 millones en el
afio 2009, con un incremento anual promedio de un 3%.

Este gran crecimiento econémico es secundario al
lanzamiento constante de nuevos medicamentos en el mercado,
los cuales son comercializados como innovaciones terapéuticas
que vienen a llenar necesidades terapéuticas no cubiertas
actualmente en el mercado.

Las companfas farmacéuticas realizan grandes campanas
publicitarias dirigidas hacia los diferentes sectores de la sociedad,
con el fin de dar a conocer estos nuevos medicamentos, las
cuales van enfocadas no solo para informar al prescriptor sino
también a los pacientes, en aras de vender la idea de la “gran
innovacién” que constituye el nuevo producto.

El medicamento Xigris®, cuya denominacién comun
internacional corresponde a Proteina C Activada, es una version
recombinante de la protefna C enddgena producida mediante
ingenierfa genética a partir de una linea celular humana
establecida. Es un medicamento que inici6 su fase de estudios
preclinicos tomando en cuenta el rol que juega la Protefna
C enddgena en la respuesta inflamatoria local y sistémica en
pacientes con shock séptico severo,1 patologfa que tiene una
alta mortalidad y pocas opciones terapéuticas disponibles que
hayan documentado un beneficio terapéutico real.

El primer ensayo clinico aleatorizado (PROWESS Trial)? se
inicié en el afio 2001 y tenfa como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad del medicamento en pacientes con diagndstico
de shock séptico severo asociado a disfuncién multiorgdnica,
llama la atencién que el estudio fue patrocinado por la misma
compafifa farmacéutica creadora del medicamento (Elly Lilly).
El protocolo del estudio establecfa claramente los criterios de
inclusién, exclusién, tiempos de tratamiento y tratamientos
concomitantes, entre otros, no obstante, durante los primeros
meses del estudio no se logré establecer una diferencia contra
placebo estadisticamente significativa que se inclinara a favor del
medicamento, por consiguiente este protocolo fue modificado
bajo recomendacién de los patrocinadores del estudio y
posteriormente se logré alcanzar una diferencia estadisticamente
significativa en la variable primaria: mortalidad, a los 28 dfas

de tratamiento con la Protefna C Activada, sin embargo, se
document$ también un riesgo significativamente aumentado
para el desarrollo de hemorragias.

El estudio fue ampliamente criticado debido a la violacién
que sufri6 el protocolo preliminar; a pesar de esto, los resultados
de este estudio permitieron el registro del medicamento en las
agencias reguladoras (FDA, EMA, AEMPS) lo que permitieron
su comercializacién con una unica indicacién oficial: manejo
de pacientes adultos con sepsis Severa asociado a fallo
multiorgénico que presentan un alto riesgo de muerte.

El laboratorio fabricante del medicamento inici6 la
promociény comercializacién del fairmaco; el cual fue incorporado
en varias gufas internacionales como terapia para el manejo de
pacientes con sepsis severa asociado a fallo multiorgdnico que
presentan alto riesgo de muerte, entre ellas se destacé la Gufa
Surviving Sepsis del afio 20083 la cual recomendaba el uso de
la Protefna C activada como parte del tratamiento estandarizado
para disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes.

Posteriormente, se realizaron varios ensayos clinicos
aleatorizados con el fin de esclarecer el rol terapéutico de este
medicamento ante las dudas planteadas en el primer estudio.*®
Los mismos tuvieron resultados variables y discordantes entre
ellos, algunos demostraron un efecto marginalmente positivo
en la mortalidad mientras que otros no demostraron ningin
efecto positivo, mds bien, documentaron un incremento en los
efectos adversos severos como las hemorragias.

En nuestro pafs el medicamento también fue registrado
en el Ministerio de Salud y tuvo una gran aceptaciéon por
parte de los médicos, consecuentemente se presentaron varias
solicitudes para su inclusién en la Lista Oficial de Medicamentos
de la Caja Costarricense del Seguro Social, con base en las
recomendaciones de las gufas clinicas y su indicacién oficial.

Como ocurre con cualquier otro medicamento que se
presenta para inclusién a la Lista Oficial de Medicamentos de
la Caja Costarricense del Seguro Social, el proceso de Seleccicn
se basa en el andlisis critico de la informacién cientifica con
fundamento en la Medicina Basada en la Evidencia y el Uso
Racional de Medicamentos; luego, junto con un andlisis de los
aspectos epidemioldgicos, farmacolégicos y econdémicos. Bajo
este paradigma, se realizaron varias revisiones de la informacién
disponible sobre este medicamento que coincidieron en concluir
la limitacién existente sobre—el uso de este medicamento.
Asimismo, se valoré una revisién sistemdtica con meta-analisis
publicada por la Fundacién Cochrane’ la cual analiz6 los estudios
clinicos aleatorizados realizados con este medicamento y concluyé
que no existié una diferencia estadisticamente significativa en la
mortalidad con el uso de Proteina C Activada pero si un riesgo
significativamente mayor de hemorragias; por ello de forma
explicita se recomendd que a menos que se obtengan mds pruebas
que clarifiquen un efecto beneficioso del medicamento mediante
ensayos clinicos aleatorizados adicionales, los disefiadores de
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politicas, los médicos y los investigadores no deben promover el
uso de la Proteina C Activada.

En vista de lo anterior y con base en la informacién
cientifica disponible el uso de este medicamento no fue apoyado
para uso en pacientes atendidos en la Caja Costarricense del
Seguro Social.

Posteriormente, el medicamento Protefna C Activada
marca comercial Xigris® fue retirado del mercado farmacéutico
internacional por el Laboratorio fabricante, debido a la
publicacién de los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
solicitado por la autoridad europea como requisito para
continuar su utilizacién regional. Los resultados del estudio
clinico no demostraron una diferencia estadisticamente
significativa en la variable mortalidad a 28 dfas con el uso del
medicamento comparado con placebo, y evidencié que dejaba
al paciente expuesto a los potenciales efectos adversos graves
(hemorragias, choque anafildctico y otros) atribuidos al uso del
fdrmaco, tal y como se habia publicado anos antes en la revisién
sistemdtica de la Fundacién Cochrane y de acuerdo con los
informes técnicos realizados en la CCSS.

La moraleja de esta experiencia nos hace reflexionar
sobre la importancia de analizar adecuadamente la informacién
cientifica en el dmbito clinico, en procura de garantizar a
los pacientes atendidos en la CCSS las mejores opciones
terapéuticas sin exponerlos a riesgos innecesarios,

En conclusién, la informacién cientifica que apoya el uso
de los diferentes medicamentos debe ser analizada de manera
critica, objetiva con el fin de establecer el valor intrinseco
del medicamento. Este caso ilustra que las indicaciones
oficiales dadas por organismos internacionales de referencia
o0 la recomendacién de uso en gufas de préctica clinica, no
siempre aseguran una relacién riesgo/beneficio favorable
para el paciente y no garantizan que la eficacia terapéutica fue
objetivamente documentada.

Nota aclaratoria: La realizacién de este trabajo no tuvo
contribucién econémica externa por terceros ni se hizo bajo
conflictos de interés con empresas farmacéuticas o de otra
indole.

Carlos Fonseca-Gamboa'
Desirée Saenz-Campos'?

!Direccién de Farmacoepidemiologia ,

Caja Costarricense de Seguro Social.

2Dpto. Farmacologia y Toxicologia Clinica,
Escuela de Medicina, Universidad de Costa Rica.
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