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Los médicos trabajamos para conservar y restaurar la salud
de los pacientes, cuando es posible; en otro caso, intenta-
mos, al menos, consolar y aliviar. Lo bdsico es no hacer
dafio, que nuestra intervencion sea beneficiosa, no ser da-
fAiinos; es el primum non nocere, un objetivo noble y ambi-
cioso, dificil de cumplir en la practica, pues gran parte de la
actividad médica carece de fundamento cientifico y sélo te-
nemos una idea aproximada de los beneficios y perjuicios
que provocamos!.

No es facil demostrar la eficacia de una actividad médica
concreta; es decir, demostrar que en condiciones ideales
mejora la salud de los pacientes. Todavia es mas dificil de-
mostrar la efectividad de una actividad médica concreta; es
decir, demostrar que en las condiciones habituales del tra-
bajo clinico mejora la salud de los pacientes. En general, la
eficacia se demuestra con los ensayos clinicos, y la eficien-
cia, con los estudios observacionales; de ahi la necesaria
complementariedad entre ambos?.

El paso de la situacién ideal de la atencion, en los ensayos
clinicos, a la situacion real, en la practica clinica diaria, es
un transito peligroso, lo que hace imprescindibles, por
ejemplo, los estudios de farmacovigilancia en el caso de los
medicamentos. La bondad de un farmaco en los ensayos
clinicos es condicién necesaria, pero no suficiente, para su
buen resultado en el trabajo cotidiano.

Por otra parte, los ensayos clinicos demuestran la eficacia
de un farmaco de muy diversas maneras que no tienen la
misma relevancia clinica, bien con un cambio en el estado
de salud («resultado»), bien con un cambio en un indicador
ligado al esperado cambio en el estado de salud («resultado
intermedio»). El estudio de la eficacia midiendo el cambio
en el resultado exige el disefio de estudios costosos, en
tiempo y dinero, por el tamafio muestral necesario, los indi-
cadores a seguir (morbilidad, mortalidad, estado de salud y
calidad de vida, fundamentalmente) y la prolongada dura-
cion del ensayo. No es extrafio, pues, que se realicen con
frecuencia ensayos clinicos méas pequefios, breves y bara-
tos, en los que la eficacia se valora segln el impacto en los
resultados intermedios (mal llamados, a veces, «resultados
clinicos»)34.
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Si un medicamento pertenece a un determinado grupo far-
macoldgico, podemos aceptar un efecto de «clase/grupo», y
el silogismo de «si A es un farmaco que logra un resultado
demostrado C, a través de un paso intermedio B, y X perte-
nece al mismo grupo que A, y logra un similar efecto B, es
de esperar que X logre el efecto C», lo que se denomina
«equivalencia»®’. Asi, si un farmaco A ha logrado un cam-
bio en el estado de salud (un verdadero resultado positivo),
solemos aceptar que un farmaco X puede lograr el mismo
resultado si pertenece a la misma clase o grupo y si produ-
ce un resultado intermedio similar.

Como se ve, es dificil lograr la certeza del primum non no-
cere, pues pasamos de los ensayos clinicos que miden el
impacto en la morbilidad y la mortalidad a los ensayos clini-
cos que miden resultados intermedios, tras aceptar el efecto
de «clase/grupo»; ademas, pasamos de las condiciones ide-
ales de los ensayos clinicos a las dificiles condiciones de la
practica clinica diaria.

El uso de los resultados intermedios® conlleva el riesgo de
aceptar como eficaz un medicamento que sélo mejora el in-
dicador, pero no la salud®2. Por ejemplo, el uso del nifedipi-
no en las crisis hipertensivas disminuye la presion arterial
(«resultado intermedio»), pero aumenta la mortalidad, por
ictus e infartos («resultado» propiamente dicho)®°. En el
caso objeto de estudio, podria ser que la cerivastatina mejo-
rara el perfil lipidico, pero que aumentara la mortalidad, si
su eficacia se hubiera demostrado sélo en ensayos clinicos
con resultados intermedios y hubiera efectos adversos ines-
perados, o poco valorados en dichos ensayos!!.

Todos los ensayos clinicos con cerivastatina midieron
su eficacia valorando el impacto sobre el perfil lipidico
(«resultado intermedio»)

Se han localizado todos los ensayos clinicos con cerivastati-
na a través de Medline, mediante PubMed, con las palabras
cerivastatin y randomized, directamente y con la ayuda de
organizaciones varias (véase la seccion «Agradecimiento»).
Las busqueda se amplio, ademas, con las palabras cerivas-
tatin y efficacy y safety, y cerivastatin y rhabdomyolysis. Se
han localizado todos los trabajos publicados al respecto en-
tre 1997 y 2002. En total son 18 los articulos sobre ensayos
clinicos encontrados en los que se compararon diversas do-
sis de cerivastatina entre si'y con placebo, y con atorvastati-
na, gemfibrocilo, pravastatina y simvastatina®#°.

*En la bibliografia anglosajona se denomina a los «resultados intermedios»
surrogate end points, o validated surrogate outcomes. Al «resultado» propia-
mente dicho se le denomina outcome o clinically important outcomes o, sen-
cillamente, clinical outcome. En algunos ensayos clinicos que miden la efica-
cia a través de los resultados intermedios se emplean denominaciones
confusas, en los originales en inglés, o en las traducciones al espafiol, que
no dejan claro el indicador; por ejemplo «beneficio clinico», y similares.
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En ninglin ensayo clinico con cerivastatina se midi6 su efica-
cia a través del resultado; en todos los casos se midié el im-
pacto del tratamiento sélo sobre el perfil lipidico. En general,
se demostré reiteradamente que el tratamiento con cerivas-
tatina: a) lograba modificaciones similares a otras estatinas,
a un coste parecido o menor; b) disminuia el colesterol LDL,
en torno a un 35%; c¢) disminuia el colesterol total, alrededor
de un 25%; d) aumentaba el colesterol HDL, aproximada-
mente un 5%, y e) disminuia los triglicéridos, en torno al
10% (el efecto era mayor cuanto mas alta era la cifra inicial
de triglicéridos). Estas cifras se ponian en relacion con las
recomendadas por el estadounidense National Cholesterol
Education Program, recalcando tanto el logro global de los
objetivos recomendados como la eficacia respecto a los tri-
glicéridos, campo en el que la cerivastatina conseguia los
objetivos como ninguna otra estatina, y al que se dedicaban
comentarios acerca de su importancia en la prevencion de la
cardiopatia isquémica, en relacion con la eficacia de la ceri-
vastatina®. Con buena légica, el efecto sobre los triglicéridos
llevaba al uso preferente de la cerivastatina en el tratamiento
de la hiperlipemia de los diabéticos?®*3!. También se reco-
mendaba su uso en las mujeres, a la vista de la mayor efica-
cia sobre el perfil lipidico femenino, y en los ancianos®34.

En la «Introduccién» y/o en la «Discusién» de las publica-
ciones citadas'®?® se hacia explicito el silogismo que susten-
ta el efecto de «clase/grupo», y se atribuia el resultado en
salud (el verdadero «resultado») demostrado con la lovasta-
tina, la pravastatina y la simvastatina a la cerivastatina. Fre-
cuentemente se utilizaba el argumento de que el descenso
de un 10% del colesterol logra descensos de un 13% en la
mortalidad coronaria®®. Todo ello, a) sin entrar a discutir la
cuestion, dando por resuelta la validez de este aserto, sélo
cierto respecto a algunas estatinas en pacientes anglosajo-
nes’; y b) sin hacer consideraciones acerca de las diferen-
cias entre los ensayos clinicos de prevencién primaria y los
de prevencion secundaria y entre las distintas estatinas*”:%.
En honrosas ocasiones se destacé que los resultados inter-
medios que se presentaban no eran los resultados finales
que se deseaban, por lo que persistia la duda respecto a su
seleccion frente a otras estatinas!’:2223,

¢La cerivastatina es la mejor opcion
entre las estatinas?

Cuando se habla de efecto de «clase/grupo» y de la intro-
duccion de nuevos medicamentos, es central en la discu-
sién que no haya alternativas a la eleccion del medicamen-
to para el que existen soélo resultados intermedios; si hay
posibilidad de eleccién, debe seleccionarse el medicamento
con eficacia demostrada, con mejora del resultado final>7%’.
La cerivastatina se comercializé en 1998 en la Unién Euro-
pea a través de un sistema de registro de «reconocimiento
mutuo», en el que el Reino Unido evalué y aprobé la auto-
rizacion solicitada. Al comentar la comercializacion, todos
los boletines terapéuticos revisados dejaron claro que la ce-
rivastatina no aportaba nada especial al tratamiento de la
hiperlipemia, por la existencia de opciones mejores34!. Por
ejemplo, La Revue Prescrire concluye su revision sobre la
cerivastatina como novedad terapéutica de este modo: «No
aporta nada nuevo. La cerivastatina no ha sido estudiada
respecto a criterios clinicos de prevencion cardiovascular.
Es preferible elegir y utilizar la pravastatina o la simvastati-
na, que gozan de esta evaluacion clinica».

Mas tolerante es Informacion Terapéutica del Sistema Na-
cional de Salud, que finaliza su anélisis respectivo afirman-
do: «Por otro lado, se desconoce su efecto sobre la morbi-
mortalidad en enfermedad coronaria debido a la ausencia

de estudios a muy largo plazo, aunque es de esperar que
sea similar a las otras estatinas, ya que presenta igual me-
canismo de accidn»*1,

La cerivastatina se comercializ6 cumpliendo todos los requi-
sitos legales, por lo que deberfamos preguntarnos sobre la
validez y oportunidad de dichos requisitos, en particular
acerca de la aceptacion del resultado intermedio como
equivalente suficiente del verdadero resultado para permitir
la comercializacion de nuevos medicamentos*!142, Ademas,
en la valoracion de los factores de riesgo cardiovascular es
importante recordar que el riesgo absoluto es bajo en la ma-
yoria de los pacientes, de forma que se beneficiaran pocos
pacientes entre los sometidos a tratamiento, y los efectos
adversos, incluso raros e infrecuentes, pueden invalidar los
beneficios esperables?. No obstante, la cerivastatina se pre-
sentaba como una estatina muy segura, con un perfil de in-
teracciones mas favorable que otras estatinas, pues podia
ser administrada con cimetidina, antiacidos, digoxina, war-
farina y otros anticoagulantes.

Aunque la palabra safety aparece en la préactica totalidad de
las publicaciones de los ensayos clinicos sobre la cerivasta-
tina, no se ha realizado hasta la fecha ninglin ensayo clinico
especifico acerca de la seguridad del uso de ninguna estati-
na; los ensayos clinicos habituales no tienen tamafio ni du-
racion suficiente para valorar la incidencia de efectos adver-
sos infrecuentes y graves®. De hecho, la Agencia Europea
de Evaluaciéon del Medicamento inicié en 2001, a conse-
cuencia de la mortalidad por cerivastatina, la primera eva-
luacién completa de la seguridad de las estatinas, tras 15
afos de su utilizacién clinica®.

Hasta cierto punto, se equipard, sobre todo en su difusion al
médico clinico, la potencia de la cerivastatina a su seguri-
dad; el que fuera eficaz en «microgramos» —«100 veces
mas potente que las otras estatinas en la inhibicion de la
HMG CoA reductasa»— logré que se identificara «microdo-
sis» con «seguridad», como bien sugieren los anuncios y
publirreportajes del producto*. Ni en EE.UU. ni en la Unién
Europea se exigen ensayos clinicos especificos acerca de la
seguridad e impacto sobre la salud de medicamentos que
pertenezcan a la misma clase que otros ya aprobados, de
forma que los nuevos farmacos pueden acabar siendo en la
practica menos eficaces y seguros que los previos, aunque
alcancen resultados intermedios mas intensos, rapidos y/o
duraderos*#®.

¢Por qué los médicos clinicos recetaron
la cerivastatina?

Como La Revue Prescrire, francesa®, el Centro Andaluz de
Informacion de Medicamentos (CADIME)®*, y The Medical
Letter, estadounidense® (en 1998, al valorar su introduc-
cién en el mercado), el criterio cientifico de relegar la ceri-
vastatina y la atorvatatina frente a la pravastatina y, sobre
todo, la simvastatina se seguia sosteniendo, por ejemplo, en
Notas Farmacoterapéuticas, madrilefia, en 19994, en Drug
and Therapeutic Bulletin, inglés, en 2001%, antes de la reti-
rada de la cerivastatina, y en Eskualdeko Farmakoterapi In-
formazioa, vasco, después de su retirada*®. Hasta algunos
residentes de Medicina Familiar y Comunitaria se pregunta-
ron por las razones de la contradiccion entre el uso clinico
de las estatinas y el rigor cientifico*. Al preguntarle a un
cardiblogo, relatan, les contesté: «Yo ya no pierdo el tiempo;
indico atorvastatina porque en poco tiempo disminuye el co-
lesterol de mis pacientes hasta limites normales»*. Asi, la
atorvastatina conquisté el mercado y abri6 el paso a la ceri-
vastatina, con la que compartia potencia y caracteristicas
quimicas (producto de sintesis y f&rmaco enantiomérico); la

Med Clin (Barc) 2002;119(7):254-9 255




GERVAS J, ET AL. EL RESULTADO INTERMEDIO COMO PROBLEMA CLINICO Y DE SALUD PUBLICA. A PROPOSITO DE LA MORTALIDAD POR CERIVASTATI-

atorvastatina fue la estatina mas consumida por importe en
Espafia, en 2000%° y, por ejemplo, en el Pais Vasco, el por-
centaje en envases, para el mismo afio, fue del 29% para
atorvastatina y del 12% para cerivastatina (el 28% para sim-
vastatina y el 16% para pravastatina)¥’. Claramente, la esta-
tina mas consumida no es la mas recomendable, ni expresa
la mejor opcién terapéutica, aunque en algin caso concreto
sea correcto su uso.

La introduccién y popularizacion de la cerivastatina tuvieron
que ver con:

1. La busqueda del efecto intermedio rapido y espectacular
(«bajar el colesterol»), presumiendo: a) la consecucién auto-
matica del fin Ultimo, la disminucién de la morbilidad y mor-
talidad coronaria, por el efecto de «clase/grupo» —la equi-
valencia—, pese a los problemas ya comentados®#6374243 y
b) la misma incidencia, prevalencia y tratamiento de la is-
quemia coronaria en los paises anglosajones que en los pai-
ses mediterraneos, aunque, por ejemplo, las tasas ajustadas
por enfermedad coronaria son mas de 8 veces superiores en
aquéllos (256 contra 30 por 100.000)364546,

2. La asociacion entre potencia, eficacia y seguridad («un
medicamento eficaz en microdosis, en microgramos, es
mas seguro que otro que requiere miligramos»), sin valorar
que a mayor potencia menor margen de maniobra®!.

3. El perfil de interacciones favorable, al metabolizarse por
dos isoenzimas del citocromo P450 (3A4 y 2C8), lo que
permitia su uso concomitante con fadrmacos generalmente
incompatibles con las estatinas, pero no evitaba los proble-
mas farmacodinamicos, que parecen ser los relevantes en
la interaccion entre cerivastatina y gemfibrocilo*5253. De
hecho, no se conocen bien los mecanismos que intervienen
en la lesion muscular mediada por estatinas, con o sin fibra-
tos, pese a su frecuencia y potencial mortalidad, en caso de
rabdomidlisis*352:53,

4. El que fuera menos cara, a las dosis iniciales, que otras
estatinas?®3>4 aunque el coste aumentaba con las dosis
utilizadas en la practica.

5. La baja tasa de efectos adversos encontrada en todos los
ensayos clinicos publicados, similar o menor que la descrita
para otras estatinas, y nunca relevantes respecto a miopati-
as'®?_ La causa puede estar en que los ensayos clinicos tie-
nen limitaciones respecto a la deteccién de efectos adver-
S0S 0 en que la comercializacion comporta: a) el uso en
poblaciones menos seleccionadas que las de los ensayos
clinicos (p. €j., pacientes con hipotiroidismo, enfermedad
hepatica, alcoholismo, y otros); b) el empleo de dosis no re-
comendadas; c¢) el uso con medicamentos no recomenda-
dos (hasta en la mitad de los pacientes®), y d) la aparicién
de efectos adversos raros, que requieren duracién mayor de
la estudiada en los ensayos clinicos, alteraciones metabdli-
cas no estudiadas en los pacientes y/o interacciones no
consideradas.

6. La promocion de su utilizacion en grupos especificos,
como muijeres, ancianos, diabéticos y pacientes con insufi-
ciencia o trasplante renal®>3234 aunque haya dudas acerca
de la necesidad de este uso indiscriminado de los medica-
mentos hipolipemiantes’36:45-48,

7. La confusién permanente entre prevencion primaria y se-
cundaria de la cardiopatia isquémica en las publicaciones
de los ensayos clinicos de cerivastatina y otras, que facilita
la difusion silente de indicaciones, como si fuera cierto que
las consideraciones éticas, cientificas y practicas son idénti-
cas para todas las situaciones®3645.

8. La promocion de una terapéutica agresiva, con revisio-
nes y estudios varios que llevaron a la comercializacion de
la dosis de 0,8 mg en EE.UU. (nunca en Europa), con la

gue se conseguia el cumplimiento rapido y casi universal
(hasta el 84% de los pacientes tratados con cerivastatina)
de los objetivos del estadounidense National Colesterol Edu-
cation Program?427:34; |os efectos adversos fueron minimos e
incongruentes, leves y transitorios?!, del tipo de «artralgia,
cefalea, faringitis y rinitis»?’. La correccién del perfil lipidico
se presentd siempre como dependiente de la dosis, lo que
puede explicar el uso irrazonable de dosis altas (0,8 mg)
desde el inicio, con los riegos que se han demostrado en la
practica®?%8.

9. La presentacion de multiples mecanismos de accién de
la cerivastatina, no sélo «la maxima capacidad de inhibicién
de la HMG CoA reductasa de todas las estatinas»**; tam-
bién, por ejemplo: a) la estabilizacién de la placa de atero-
ma en la cardtida (en pacientes con hipercolesterolemia)®;
b) el aumento de la actividad de la sintetasa endotelial de
¢xido nitrico (en ratones)®®; ¢) la mejora de la funcién endo-
telial (en diabéticos ancianos)®’; d) la disminucién de la pro-
teina C reactiva (en los pacientes con hipercolesterolemia
primaria)®8; e) la estabilizacion de la expresion de la sinteta-
sa endotelial del éxido nitrico, a través del ARN mensajero
(en el endotelio adrtico bovino)®?, y f) el cambio en la com-
posicion fosfolipidica de las lipoproteinas de alta densidad,
con mejora de sus propiedades antiaterogénicas (en pa-
cientes coronarios con hiperlipemia)®. Este conjunto dispar
de acciones de la cerivastatina se hizo llegar al médico clini-
co a través de charlas, conferencias, reuniones y congresos,
como forma de reforzar el mensaje acerca de la bondad e
idoneidad del medicamento®.

10. La participacién en la promocién de la cerivastatina de
multiples expertos, como profesores y catedréaticos de uni-
versidad, jefes de unidades y de servicios hospitalarios, pre-
sidentes y ex presidentes de sociedades cientificas y «gru-
pos de consenso», entre otros. Al respecto, resulta
impresionante el elenco reunido por The Cerivastatin Study
Group (EE.UU.)??, The Canadian Cerivastatin Study Group?®
y The International Cerivastatin Study Group (Alemania, Bél-
gica, Espafia, Francia, Israel, Italia, Noruega, Paises Bajos,
Reino Unido, Sudéfrica, Suecia y Suiza)!®. La condicion de
experto suele tener un halo positivo, pero: a) se ha demos-
trado que su participacion en, por ejemplo, la elaboracion
de «guias y recomendaciones» sobre el colesterol disminu-
ye la calidad cientifica de las mismas®!, y b) su papel en los
medios de comunicacion durante la alarma por la mortali-
dad por cerivastatina fue triste, de negacién de lo evidente,
de la realidad de las muertes por efecto adverso®. La parti-
cipacion de los expertos en las actividades de difusion co-
mentadas en el apartado previo legitimé la eleccion de la
cerivastatina como estatina de primera linea y logré el obje-
tivo béasico de la difusion del conocimiento sobre su uso: el
contacto personal y la multiplicidad de fuentes (los diversos
expertos y los delegados de los laboratorios), pues los médi-
cos clinicos no suelen leer las publicaciones sobre ensayos
clinicos ni conceden demasiado crédito a las mismas si s6lo
se presentan por escrito®.

:Qué problemas clinicos y de salud publica ilustra el caso
de la cerivastatina?

Los pacientes muertos por rabdomiélisis como efecto adver-
so de la cerivastatina, méas de cien, claman a los médicos
clinicos y a los salubristas, y no sélo a la compafifa farma-
céutica y a las autoridades sanitarias. El caso de la cerivas-
tatina conmueve por lo que tiene de ejemplo respecto a una
dinamica absurda, en la que no siempre se elige la mejor
opcion terapéutica. Es inaceptable la excusa de «no puede
un médico estar al dia de las ventajas e inconvenientes de
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todo lo que receta», y menos cuando se refiere a un proble-
ma diario en nuestras consultas. Los pacientes, y la socie-
dad, dan enorme crédito a lo que recomienda el médico;
conviene no perder este crédito benevolente y aprender las
lecciones del caso de la mortalidad por cerivastatina. Entre
ellas, y sin animo de ser exhaustivos:

— La imperiosa necesidad de criticar y cambiar los mecanis-
mos de autorizacion de la comercializacion de nuevos medi-
camentos. El interés del clinico por la salud del paciente, y
del salubrista por la salud de la poblacion, comporta la exi-
gencia de la comercializacion de nuevos medicamentos que
aporten mejoras en el resultado final, no simplemente del
resultado intermedio®#+7:37424563 Podria aceptarse la comer-
cializacion de nuevos medicamentos que aportaran ventajas
extraordinarias respecto al coste 0 a la via de administra-
cion, en circunstancias excepcionales. Si se siguen los me-
canismos actuales, el médico clinico se vera confundido en
la practica por una catarata de expertos, delegados farma-
céuticos, publicaciones, charlas, conferencias y congresos
que le llevarén a la prescripcién de medicamentos que no
constituyen la mejor opcién.

— La necesaria participacion en los sistemas de farmacovigi-
lancia. La cerivastatina se comercializé en los EE.UU. en
1997, y en la Unién Europea en 1998, y ya en 1999 se mo-
dificé en dos ocasiones la ficha técnica, primero para adver-
tir de la mayor frecuencia de rabdomidlisis, después para
hacer constar la contraindicacion del uso simultaneo de ce-
rivastatina y gemfibrocilo®#4. En marzo de 1999 era eviden-
te un aumento de la frecuencia de mialgias y rabdomidlisis
declaradas como efecto adverso de la cerivastatina, del 14 y
el 2%, respectivamente (contra un méaximo del 9 y el 0,5%
para la fluvastatina), al Sistema Internacional de Informa-
cién de Medicamentos de la OMS%. En Espafia dio la alar-
ma el Centro Andaluz de Farmacovigilancia, a partir de un
primer caso de rabdomidlisis declarado en marzo de 2001 y
del consecuente andlisis de todos los casos registrados en
el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (33 casos con ce-
rivastatina y 14 con las demas estatinas juntas)®'. El proble-
ma era mundial, asociado al uso de dosis altas, de inicio o
de mantenimiento, y al uso simultaneo con fibratos, como
demostraron también los médicos clinicos espafioles®. En
julio de 2001 se retird la dosis de 0,8 mg de EE.UU., y en
agosto se retird el producto del mercado mundial?4364. La
declaracion voluntaria de efectos adversos ayudd a evitar
mas muertes, y los médicos deberfamos aprender la leccion
y utilizar «la tarjeta amarilla» con mas frecuencia y rapidez.

— La obligacion cientifica y ética de elegir la mejor opcion te-
rapéutica y de tratar sélo a los pacientes que pueden obte-
ner beneficios suficientes para compensar los riesgos.
Cuando se comercializd la cerivastatina, los boletines tera-
péuticos coincidieron en el anélisis de la novedad, en todas
las lenguas, para concluir recomendando el uso preferente
de simvastatina, seguida de pravastatina y lovastatina3&4!.
Cualguier médico tiene acceso a estos boletines, y a otros
similares, que coincidieron en la recomendacion preferente
de la simvastatina*>“8, pues se distribuyen ampliamente y
son gratuitos en muchos casos. No cabe alegar ignorancia;
tampoco cabe alegar eficacia a corto plazo, con un enfoque
reduccionista de la prevencién coronaria®. Por desgracia,
se ha demostrado reiteradamente que reciben tratamiento,
y seguimiento, los pacientes que menos se pueden benefi-
ciar de los hipolipemiantes (con un perfil de riesgo menor,
en prevencion primaria), con abandono de los que padecen
isquemia coronaria o han tenido un infarto de miocardio
(prevencion secundaria)34>47.6668 . Fn |a persecucion de

concentraciones heroicas de colesterol se olvida el tabaco,
por ejemplo, y se olvida que el beneficio esperable es muy
pequefo en prevencion primaria, por el bajo riesgo absoluto
de la mayoria de los pacientes*6. Se olvida también el dife-
rente perfil de la enfermedad coronaria y su tratamiento en
los pafses anglosajones, comparado con el de los pafses
mediterraneos®4546. Asi, probablemente, se empled la ceri-
vastatina en muchos pacientes en los que no estaba justifi-
cado su uso, ni el de ningun hipolipemiante. Muchos médi-
cos tienden a atribuir causalidad a los factores de riesgo,
olvidando que son sélo asociaciones estadisticas®®’°, y en el
altar de los factores de riesgo se sacrifica la calidad de vida,
y hasta la vida de los pacientes*4%71-73,

— La moderacion en las técnicas de comercializacion de los
medicamentos. La cerivastatina podria haber permanecido
€como una opcidn a utilizar en caso de fracaso de la simvas-
tatina, pravastatina y lovastatina, pero se comercializ6 como
un hipolipemiante de primera linea: «de facil manejo, muy
potente, eficaz en la reduccién de los niveles lipidicos, y con
muy escasos efectos secundarios»*. Se promovié el trata-
miento agresivo con dosis altas, de 0,8 mg?+?7:3435 'y se pro-
mociond su uso en grupos poblacionales amplisimos, como
mujeres y ancianos®?34. Se hablé continuamente de seguri-
dad, pero no se destacd que hasta la fecha no se habia lle-
vado a cabo ningun ensayo clinico especifico de seguridad
ni de la cerivastatina ni de ninguna estatina®%. Se presenta-
ron efectos multiples de la cerivastatina, muchos sin el me-
nor interés clinico, pero no se dijo que desconocemos algo
tan critico como el mecanismo y la cadena de acontecimien-
tos que provoca la rabdomidlisis, un efecto adverso de todas
la estatinas (solas o potenciadas por otros medicamentos),
una reaccion potencialmente mortal que persiste tras la reti-
rada de la cerivastatina*>525374, |os expertos que ayudaron a
promover el uso de la cerivastatina, de cuya buena fe e inte-
gridad cientifica no hay que dudar, deberfan reexaminar sus
datos, sus reuniones, sus conferencias y congresos, y tratar
de explicar lo que ha sucedido. Su responsabilidad moral no
se diluye con el silencio que guardan ahora.

Conclusiones

Los efectos adversos de la talidomida dieron una dura lec-
cion a todos los implicados en la terapéutica farmacolégica,
desde la industria farmacéutica a los médicos clinicos, pa-
sando por salubristas, epidemitlogos y autoridades sanita-
rias. Del dolor de las focomelias que provocé la talidomida
vienen los actuales sistemas de farmacovigilancia. EI caso
de la cerivastatina no afecta sélo a la industria farmacéutica,
sino a todos los implicados en su comercializacion, promo-
cion y uso. Del dolor de los muertos por rabdomidlisis debe-
rfa emanar una corriente de exigencia cientifica y ética que
dificultara la repeticion de la historia. No es solo cuestion de
seguridad’®, sino de integridad y calidad.

Hay errores y errores, y algunos errores los podemos evitar,
como habriamos podido evitar la mortalidad por cerivastati-
na si se exigieran ensayos clinicos sobre el resultado final
antes de la aprobacion de los medicamentos, y/o si los mé-
dicos clinicos utilizaran soélo los medicamentos que repre-
sentan la mejor alternativa en los pacientes en los que es
esperable que el beneficio supere al riesgo®.

Es decir, para cumplir el primum non nocere necesitamos
mas ciencia y mas arte.
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