CARTAS AL DIRECTOR

Posibles problemas de falta de objetividad, transparencia, doble
publicacion v autoria en el analisis coste-efectividad de celecoxib

(Possible problems of lack of objectivity, transparency, duplicate publication and authorship in the cost-effectiveness

analysis of celecoxib)

Sr. Director:

Recientemente, Gaceta Sanmaria ha publicado un articulo
que analiza la relacion coste-efectividad del celecoxib en el
tratamiento de la artrosis’. A nuestro juicio, el trabajo adole-
ce de diversos problemas que afectan a su validez y objeti-
vidad, y adicionalmente plantea otros problemas relaciona-
dos con los procesos de elaboracion, evaluacién y publicacion
de manuscritos cientificos.

Desde el punto de vista de la validez interna, y al mar-
gen de otras limitaciones, la informacion sobre la efectividad
del celecoxib y de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
sin gastroprotector afiadido ha sido derivada del Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study (CLASS), tal y como fue pu-
blicado en el Journal of the American Medical Association
(JAMA)?. El CLASS es un ensayo clinico promovido por
Pharmacia (el fabricante de celecoxib, aunque este farmaco
era comercializado por Pfizer previamente al actual proceso
de fusion entre ambas firmas) que dio lugar a una fuerte po-
Iémica cuando, unos meses después de su publicacion en
JAMA, la Food and Drug Administration (FDA) hizo publica
en su web una completa revisién de este ensayo, incluyendo
su reanalisis conforme al protocolo original, con resultados
muy diferentes a los previamente aparecidos®*. La publica-
cion del CLASS-FDA revel6 que el estudio, tal y como fue pu-
blicado en JAMA, comunicaba los datos combinados de sélo
los primeros 6 meses de seguimiento (momento en que exis-
tian diferencias significativas en algun resultado) de lo que eran
dos ensayos diferenciados a 12 (celecoxib frente a diclofenaco)
y 15 meses (celecoxib frente a ibuprofeno), sin diferencias re-
levantes en efectos adversos gastrointestinales al final del se-
guimiento, ademas de incluir cambios en las definiciones de
las medidas de resultado y no reflejar algunos datos.

Mientras que tanto el andlisis de la FDA (no citado en el
trabajo publicado en Gaceta Sanitaria) como el realizado por
Juni et al>¢ (comentado —para rebatir— en la discusion del tra-
bajo publicado en Gaceta Saniaria) utilizan el periodo de se-
guimiento completo, los autores del trabajo actual retoman en
la discusion los argumentos de los investigadores del CLASS
y de Pfizer-Pharmacia’® sobre la mayor tasa de abandonos
entre los pacientes que desarrollaron Ulceras sintomaticas —que
seria mas evidente a partir de los 6 meses de seguimiento—
para justificar los cambios en el andlisis, asumiendo que estos
pacientes sintomaticos serian los que posteriormente tuvie-
ron las complicaciones graves, y que el nimero de pacien-
tes de alto riesgo habria sido diferencialmente mayor a par-
tir de los 6 meses en el grupo celecoxib que en el de AINE.
Los problemas de esta argumentacion, rechazada en su dia
por la FDA#, son: a) ninguno de los 44 pacientes del CLASS

que sufrio una complicacién ulcerosa habia tenido uUlceras sin-
tomaticas como sintoma precursor; b) los pacientes con sin-
tomas gastrointestinales tenian una significativa menor tasa
-y no mayor— de complicaciones ulcerosas y, por tanto, los
casos censurados no eran «informativos» y el andlisis con se-
guimiento completo era valido, y ¢) las tasas de abandono au-
mentaron gradualmente durante todo el periodo de estudio,
sin un incremento subito a los 6 meses vy, por tanto, la elec-
cién de este punto de corte no tenia justificacion mas alla de
la eleccion a posteriori del andlisis que mas favorecia a ce-
lecoxib*®.

Dado que el CLASS-JAMA no hacia mencién de la exis-
tencia de dos ensayos heterogéneos® ni de los cambios post-
hoc en el andlisis, la publicacion completa origind una fuerte
polémica, que se ha prolongado con la reciente publicacion
de una revision sistematica'®'!, también por autores vincula-
dos a Pfizer-Pharmacia. En estas circunstancias, y teniendo
en cuenta que los tratamientos antiinflamatorios en la artro-
sis se prescriben durante afios, una evaluacion econdémica ob-
jetiva deberia haber considerado, al menos, la existencia de
incertidumbre sobre la efectividad de los COX-2, realizando
el correspondiente andlisis de sensibilidad con los datos del
CLASS-FDA. Si se hubiera realizado este analisis, los COX-
2 podrian tener una tan buena relacion coste-efectividad como
se sefala en el trabajo publicado en Gaceta SaniTaRiA (Si asu-
mimos como validos los datos del trabajo publicado en JAMA),
o ser un enorme despilfarro —dada la gran diferencia de pre-
cios respecto a los AINE convencionales— para mantener tasas
similares de efectos adversos (si asumimos como validos los
resultados del CLASS-FDA). Adicionalmente, también debe-
ria haberse considerado la incertidumbre sobre los posibles
riesgos cardiovasculares de los COX-2'2, muy discutidos tras
la publicacién de los resultados del ensayo clinico VIGOR en
la web de la FDA (el VIGOR evalué rofecoxib —un COX-2 fa-
bricado por MSD- frente a naproxeno, y también fue objeto
de polémica porque su publicacion en el New England Journal
of Medicine™® no recogia parte de los efectos cardiovascula-
res adversos descritos en la publicacién en la web de la FDA)™.

Es conjeturable que la filiacion de algunos de los autores
del trabajo aparecido en Gacema Sanmaria haya influido en la
asuncion acritica de los resultados del CLASS-JAMA, en que
se haya evitado comentar los analisis realizados por la FDA
y en la critica a uno de los trabajos de Juni. Y esto plantea,
una vez mas, la necesidad de que los posibles conflictos de
intereses de los autores en relacion con los trabajos de in-
vestigacion sean transparentes para los lectores. Recordemos
que la existencia y declaracion del «conflicto de intereses»
no es sindnimo de sesgo, fraude o baja calidad cientifica (buena
parte de la investigacion biomédica mas relevante y bien re-
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alizada es patrocinada o realizada por la industria), sino que
informa a los lectores de la existencia de intereses «secun-
darios» que podrian influir —aunque no necesariamente— sobre
el interés primario de la investigacion: su objetividad y vali-
dez cientifica’™. Aunque Gacera Sanimaria formalmente se
acoge a las normas de Vancouver, que requieren la declara-
cion de los posibles conflictos de intereses, en la practica, y
al igual que la totalidad de las revistas médicas espafholas,
ha obviado hasta el momento este aspecto en perjuicio de la
transparencia y la informacién a sus lectores. Y se trata de
un aspecto importante, incluso en una revista de salud pu-
blica que no se dedica especialmente a la evaluacion de far-
macos, porque también existen fuertes implicaciones finan-
cieras y politicas en areas como la alimentacion, las vacunas,
la salud ambiental (p. €j., lineas de alta tensién y antenas de
moviles), la salud laboral y otras.

Ademas, el trabajo publicado en Gaceta Sanitaria presenta
problemas adicionales. Se solapa sobremanera con dos tra-
bajos publicados durante el afio pasado por algunos de sus
autores en una revista farmacéutica y otra de reumatologia'®”.
En el trabajo actual no se citan los previos, y la informacion
adicional contenida en el mismo hubiera cabido en una carta
al director o un original breve. Las diferencias entre unos y
otros manuscritos no parecen justificar los cambios de auto-
res. Y todo ello «sugiere» la existencia de problemas de doble
(en realidad, triple) publicacion y de autoria. Desconocemos
si los autores del manuscrito actual informaron o no de las
publicaciones previas a los editores de Gaceta SaniTaria, y tam-
poco conocemos la contribucion de cada uno de los autores
a los respectivos trabajos. Asi que no es nuestra intencion pre-
juzgar estos aspectos (y vayan por delante nuestras discul-
pas a los autores si nuestras apreciaciones acabaran por ser
equivocadas), pero si esperamos que los editores de Gacem
Sanmaria los aclaren con sus autores y nos los aclaren a los
lectores.

El articulo comentado es un buen pretexto para llamar

la atencion sobre algunos problemas importantes del pa-
norama de las publicaciones cientificas en Espana, que pasan
por la falta de transparencia en las relaciones patrocinado-
res-investigadores (referidas no soélo a la industria farma-
céutica, sino a otras empresas o instituciones, incluyendo
las gubernamentales), la debilidad de los procesos de eva-
luacion y la ausencia de una cultura de rechazo frontal a la
mala practica en investigacion (incluyendo la doble publicacion
y la confusién sobre autorias). Probablemente, la dependencia
financiera de las revistas y las sociedades cientificas que
las soportan esta en la base de la falta de abordaje de estos
problemas. Pero, probablemente, es ya tiempo para que las
revistas médicas espafolas enfrenten estos problemas que
perjudican seriamente su credibilidad. Y, probablemente tam-
bién, Gaceta Sanmaria, una de las mejores revistas cienti-
ficas en espafol, deba dar ya los primeros pasos en este
sentido.
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Conflicto de intereses

S.P, R.M., V.O. y J.P. han participado en actividades cien-
tificas y docentes, y colaborado en trabajos de investigacion
patrocinados por diversas compafiias farmacéuticas, incluyendo
algunas de las mencionadas en esta carta y otras con pro-
ductos que compiten con ellas. J.P., miembro del equipo edi-
torial de Gaceta Sanimaria, se ha abstenido de utilizar la infor-
macion que pudiera tener sobre el proceso de revision del
trabajo comentado en esta carta, y de opinar o suscribir las
partes de la misma que tratan de los procesos editoriales de
la Revista.
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