meiave

B Eeditorial

Medwave 2014;14(4)e:5953 doi: 10.5867/medwave.2014.04.5953

Sigue la saga del Tamiflu: écambiara nuestra
conducta después de la publicacion de la Gltima
revision sistematica sobre beneficios y danos del

oseltamivir?

The Tamiflu saga continues: will our conduct change after the
publication of the latest systematic review on benefits and harms

of oseltamivir?

Autora: Vivienne C. Bachelet®
Filiacion:

(DEditora jefe, Medwave
E-mail: vbachelet@medwave.cl

Citacion: Bachelet VC. The Tamiflu saga continues: will our conduct change after the publication of
the latest systematic review on benefits and harms of oseltamivir?. Medwave 2014;14(4)e:5953 doi:

10.5867/medwave.2014.04.5953
Fecha de publicacién: 20/5/2014

Resumen

En 2013 escribimos acerca del perjuicio, desperdicio y engaio generado a partir de las conductas de la
industria farmacéutica, al ocultar los datos brutos y los Clinical Study Reports (CSR) de los ojos de las
autoridades cuando solicitan la patente de comercializacién. Describimos el caso de Tamiflu (Roche),
medicamento que ha sido ampliamente usado en nuestra poblacion y profusamente indicado por
prescriptores. También ha sido comprado por autoridades sanitarias, acarreando un gran costo a los
paises de la regidén. En esta editorial haremos una cronologia sobre como se fue instalando la idea de
usar inhibidores de la neuroaminidasa para la profilaxis y después (...)

En 2013 escribimos acerca del perjuicio, desperdicio y
engafio generado a partir de las conductas de la industria
farmacéutica, al ocultar los datos brutos y los Clinical
Study Reports (CSR) de los ojos de las autoridades
cuando solicitan la patente de comercializacion [1].
Describimos el caso de Tamiflu (Roche), medicamento que
ha sido ampliamente usado en nuestra poblacion y
profusamente indicado por prescriptores. También ha sido
comprado por autoridades sanitarias, acarreando un gran
costo a los paises de la regién.

En esta editorial haremos una cronologia sobre cémo se
fue instalando la idea de wusar inhibidores de la
neuroaminidasa para la profilaxis y tratamiento de la
influenza, desde las primeras recomendaciones
entusiastas hasta llegar a la revision sistematica publicada
el mes pasado en BMJ. Revision que fue realizada sobre
los datos brutos de los pacientes, tal como fueron
entregados por Roche y la European Medicines Agency
(EMA), a los investigadores encabezados por Tom
Jefferson. Esta revisién sistematica cierra el tema al
concluir que oseltamivir no sirve para la profilaxis y el
tratamiento de la influenza [2]. También abordaremos las
implicancias que esto tiene respecto de la naturaleza de la
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base de evidencia, sobre la cual se toman decisiones que
afectan a los pacientes y cdmo se abren nuevos desafios
en cuanto a la forma en que se conducen las revisiones
sistematicas.

La cronologia es elocuente al dejar en evidencia cémo se
puede implantar un curso terapéutico en el ambito de la
atencidon en salud que, si bien no estaba fundado en
evidencia cientifica sodlida, se convirti6 en un verdadero
mantra de la practica clinica. Después de mas de diez
afnos de gasto y riesgo inutiles, la recomendacion de usar
inhibidores de la neuroaminidasa como profilaxis (ciclos de
seis a ocho semanas) y como tratamiento de la influenza
estacional sintomatica (tratamientos de una semana), ha
quedado definitivamente desacreditada. Esta historia ha
de servir para motivarnos a afinar nuestra capacidad de
analisis critico y de sano escepticismo, que siempre deben
estar disponibles para mejorar el cuidado de nuestros
pacientes, principal norte del accionar médico. Los estados
de resultados de las grandes corporaciones farmacéuticas
no deben ni guiar ni influenciar nuestra conducta
terapéutica.
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Tamiflu fue desarrollado durante la década de los noventa
y fue autorizado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1999. Pero no fue sino hasta 2009 cuando se
masificod su uso a raiz de la pandemia H1N1. Se llegé a tal
nivel de convencimiento colectivo acerca de su supuesta
efectividad para reducir los dias de afectacién por gripe,
asi como las complicaciones respiratorias y los dias de
estadia hospitalaria, que se considerd casi una negligencia
el no indicar Tamiflu y no tomar Tamiflu como profilaxis.

Aqui presentamos una pincelada de esta historia,
partiendo donde lo dejd el tristemente célebre estudio de
Kaiser [3]: un analisis agrupado de diez ensayos clinicos,
sb6lo dos de los cuales habian sido publicados, todos
financiados por Roche. Este estudio constituyd la base de
evidencia, distorsionada como ya sabemos, de todo lo que
se describe a continuacién.

En 2003 se publicdé una revisién sistematica sobre el uso
de oseltamivir y zanamivir [4]. Este estudio concluia que
el tratamiento disminuia la duracién de los sintomas entre
0,4 y un dia en la poblacién con intencidon de tratar, y se
asociaba a una reduccion relativa en la probabilidad de
complicacion con indicacién de antibidticos de 29% a 43%
si se administraba antes de las primeras 48 horas del
inicio del cuadro. No se encontrd evidencia de efectividad
en complicaciones mayores que requirieran
hospitalizacién. En el desenlace primario “prevencion”
para oseltamivir, la revision incluyd nueve ensayos
clinicos aleatorizados y para el desenlace “tratamiento”,
cuatro. La revision no analizd la existencia de sesgo de
publicacion (cuando se publican mas los estudios con
resultados favorables que los no favorables), ni las
fuentes de financiamiento de los ensayos incluidos. Entre
los autores figura un profesor de infectologia con fuertes
lazos con la industria farmacéutica, especialmente con
GlaxoSmithKline (fabricante de Relenza, zanamivir) y
Roche (fabricante de Tamiflu).

En los afios siguientes, un consenso sueco y otro aleman
recomendaron los inhibidores de la neuroaminidasa como
primera linea de tratamiento en la influenza [5],[6]. De
ahi en adelante fueron apareciendo articulos de revision
narrativa que hacian mencién a las recomendaciones del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y
a la efectividad del uso de estos medicamentos como
profilaxis y tratamiento [7]. Sin embargo, los analisis
econdmicos eran contradictorios [8],[9]. A pesar de no
existir evidencia publicada alguna hasta ese momento
sobre efectividad de oseltamivir y zanamivir en personas
de edad avanzada o nifios, la recomendacién de su uso
fue incorporada en diferentes directrices clinicas vy
documentos de consenso en Europa y Estados Unidos
[10],[11]. En el contexto de la gripe aviar H5N1 se llegd
al punto de decir que los inhibidores de la neuroaminidasa
serian “altamente efectivos” [12] y la discusion giraba en
torno a dosificaciones y combinaciones [13] sin cuestionar
efectividad y seguridad, lo que se daba por descontado.

El 11 de junio de 2009 la Organizacién Mundial de la

Salud decret6 alerta seis para la gripe por influenzavirus A
subtipo HIN1. Ese mismo afio aparece una revision
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sistematica y evaluacion econdmica sobre oseltamivir y
zanamivir del NICE [14], en donde se afirma que el
primero es efectivo en prevenir influenza sintomatica con
confirmacion de laboratorio, particularmente en personas
de edad avanzada y de mayor riesgo (RR 0,08; IC 95%:
0,01-0,63); seis estudios fueron incluidos para
fundamentar esta conclusion. En cuanto a profilaxis
postexposicion en hogares, también se decia que eran
efectivos (RR 0,19; IC 95%: 0,08-0,45). El estudio
concluyd que habia “evidencia limitada” para establecer la
efectividad de la intervencidon en prevenir complicaciones,
hospitalizacion y en acortar la duracion del cuadro. No
pudo concluir nada respecto de costo-efectividad de la
intervencidn por escasez de evidencia de buena calidad.

No obstante, ese fue el afio en que las grandes guias
clinicas le dijeron al mundo que habia que incluir
oseltamivir dentro del |listado de medicamentos
esenciales. Esto llevd a muchos gobiernos a gastar sumas
siderales en la compra de Tamiflu, farmaco que llegd a
desabastecerse producto de la verdadera histeria colectiva
que se desatd después de la declaracion de pandemia por
influenza A.

Sobre la base de una metodologia de consenso por
expertos altamente cuestionada, la Organizacion Mundial
de la Salud emiti6 su directriz para el manejo
farmacoldgico de la influenza pandémica HIN1 en que -
segun criterios GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) - para el
tratamiento de pacientes con sospecha o confirmacion de
infeccion  por influenza pandémica (H1IN1) con
presentacidn clinica severa o progresiva, se recomendaba
tratar estos pacientes con oseltamivir [15]. Calificaron
esta recomendacién como fuerte (strong), con
evidencia de baja calidad. En virtud de este tipo de
recomendacion, la conducta clinica debe ser iniciacion del
tratamiento tan pronto sea posible. La directriz indicé que
la recomendacién debia ser aplicada a todos los grupos de
pacientes, incluyendo mujeres embarazadas, nifos
pequefios menores de cinco afios de edad y recién
nacidos.

Después de esta afirmacion tan categdrica proveniente de
la mas alta autoridad sanitaria mundial, resultaria
improbable discrepar. Siguieron las publicaciones mas o
menos en la misma linea [16],[17],[18],[19] y guias
clinicas como la de Centers for Disease Control (CDC) y
otros [20],[21], que continuaban con el mismo mantra,
grados mas, grados menos.

En este contexto, ¢quién osaria contradecir lo que
literalmente todo el mundo estaba diciendo? Pues, el
Grupo de Infecciones Respiratorias Agudas de Cochrane
(Cochrane’s Acute Respiratory Infections Group). En 2006
aparece la primera revision sistematica que concluye
“debido a su baja efectividad, no se deberian usar los
inhibidores de la neuroaminidasa para el manejo de la
influenza estacional, y en epidemia o pandemia, se
deberian asociar a otras medidas de salud publica” [22].
En 2009 los mismos autores concluyen que “los
inhibidores de la neuroaminidasa presentan una
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efectividad modesta frente a los sintomas de influenza...”
[16] y fue este estudio el que desencadend un proceso
que duro cinco afios hasta llegar a fecha presente, en que
ese mismo grupo de investigadores lideré una verdadera
cruzada para conseguir los datos brutos de los pacientes
de los estudios Roche, tanto los publicados como los no
publicados.

¢éY qué dicen las recomendaciones actuales o mas
recientes?

Se sigue insistiendo en que el tratamiento antiviral
rapidamente instituido reduce morbilidad y mortalidad
[23]. Del mismo modo, los estudios observacionales
sugieren que oseltamivir podria reducir la mortalidad, la
hospitalizacidon y la duraciéon de los sintomas comparado
con ningun otro tratamiento [24]. El Ministerio de Salud
de Chile, hasta hace pocos dias, también decia que en
influenza “se pueden usar antivirales”, pero la pagina en
que estaba publicada esta recomendacion se encuentra
retirada al momento de escribir esta editorial.

Y asi llegamos a abril de 2014, cuando aparece la ultima
revision Cochrane sobre oseltamivir, pero esta vez sobre
datos brutos [2]. El objetivo del estudio fue evaluar los
potenciales beneficios o perjuicios de oseltamivir sobre la
base de una revisidon exhaustiva de todos los CSR de los
ensayos clinicos aleatorizados y de los comentarios de las
entidades regulatorias. El disefio es wuna revision
sistematica de informacion regulatoria. Los desenlaces
estudiados fueron los siguientes: tiempo de alivio de
sintomas; desenlaces relacionados con influenza;
complicaciones; ingresos hospitalarios; y eventos
adversos en la poblacion con intencién de tratar. Las
fuentes de datos correspondieron a informacion entregada
por Roche (después de una larga disputa publica,
enteramente difundida por el BMJ) y por la EMA, con lo
que los investigadores lograron los datos de 83 ensayos
clinicos y mas de 150.000 fojas. Los resultados se
presentan en las Tablas I y II.

La conclusidon es que oseltamivir reduce la proporcion de
influenza sintomatica en profilaxis, pero con la
contrapartida del mayor riesgo de sindromes psiquiatricos,
entre otros. En el tratamiento de la influenza sintomatica
(5 a 7 dias), oseltamivir produce una modesta reduccion
del tiempo para alivio de los sintomas, pero también
acompafiado de efectos secundarios como nauseas,
vomitos, y sindromes renales y psiquiatricos.

¢Por qué antes se decia una cosa y ahora otra? ¢Qué es lo
que falloé en el camino?

En primer lugar, la existencia de sesgo de publicacién. En
2003 aparece el estudio Kaiser, que hace referencia a diez
estudios, dos publicados y el resto no publicados. éPor
qué no estan publicados todos los ensayos clinicos que
llevé a cabo el fabricante? La respuesta es simple: porque
no quiere, porque no le conviene. Los datos pertenecen a
las empresas que desarrollan los productos farmacéuticos
y los ensayos son conducidos por ellos mismos. Es
perfectamente legal y nadie los puede obligar a divulgar
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sus datos a terceras partes, aunque esto estd ad portas
de cambiar en Europa gracias a la promulgaciéon de
legislacion que hard exigible la publicacion de todos los
resultados de los estudios hechos. El resultado de ello es
que la literatura publicada no refleja lo que realmente se
ha investigado, con la consecuencia de que se ha llegado
a decir que hay un 30% de sobreestimacion de beneficio
en los estudios financiados por la industria y 80% de
reacciones adversas que no son reportadas en la
literatura.

En segundo lugar, la falla multisistémica de las
autoridades regulatorias norteamericanas y europeas. Los
reguladores han llegado a diferentes opiniones acerca de
la eficacia y seguridad de drogas como Tamiflu, puesto
gue la documentacidn presentada a las autoridades
sistematicamente exagera la eficacia y minimiza los
riesgos. Por de pronto, los reguladores ni siquiera exigen
que uno de los dos estudios “pivotales” exigidos para la
obtencion de patente de comercializacion sea
independiente. Dos importantes agencias como la FDA y la
EMA, cuyas decisiones son copiadas sin discusién por
decenas de otras agencias nacionales de medicamentos
como las de nuestros propios paises, no se comunican
entre si y, para peor, a veces hasta discrepan
abiertamente. No se le puede pedir a la industria
farmacéutica que actle en el mejor interés del publico ya
que son empresas con arreglo al lucro, pero si debemos
exigirlo de parte de las agencias estatales y publicas.

En tercer lugar, cambié lo que se entiende como
evidencia. La exclamacién “el Rey estd desnudo” resultd
en un profundo autocuestionamiento por parte del grupo
liderado por Jefferson sobre la metodologia aplicada a las
revisiones sistematicas Cochrane sobre los inhibidores de
la neuroaminidasa en influenza. ¢Es posible fundar
conclusiones con repercusiones en decisiones de salud
publica sobre pocos estudios, financiados y conducidos por
los mismos fabricantes? ¢Qué hay debajo de esta punta
del témpano que representan los estudios publicados? Asi
comenzé una batalla sin tregua de este grupo de
investigadores que al cabo de cinco afios ha redundado en
esta revisidn sistematica que ha sido la mas abierta y
transparente jamas realizada. Por primera vez se tiene
acceso a los datos brutos de pacientes individuales,
contenidos en los CSR. Se incluyeron veinte ensayos no
publicados y 9.623 participantes. Esta es la primera vez
que la Colaboracion Cochrane, en alianza con el BMJ, hace
una revision sobre datos brutos y no sobre articulos
publicados.

Es de esperar que esta historia haga reflexionar a los
gobiernos vy legisladores del mundo sobre estas profundas
fallas en la evaluacién de seguridad y eficacia de las
drogas, cuya comercializaciéon se autoriza. Es necesario
reflexionar también sobre la ausencia de ensayos
independientes sobre los medicamentos Ilamados
innovadores. El caso de Tamiflu, en que se sobreestimd su
efectividad y omitieron los reportes sobre sus dafios, no
es un caso aislado. Si quienes hacen las revisiones
sistematicas deberan ahora revisar la metodologia y la
unidad de analisis que emplean, junto con reconsiderar lo
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que entendemos por base de evidencia, también quienes
tienen injerencia en los arreglos institucionales vy
regulatorios que nos rigen deberan comenzar a revisar las
politicas publicas que sobre esta materia hemos tenido.
Ha llegado la hora de las reformas.
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EN INFLUENZA SINTOMATICA

Tiempo a primer alivio de sintomas

Adultos Reduccion de 16,8 horas p<0,001; IC 95%: 8,4 a 25,1 horas
Nifios con asma Ninguno
Nifios sanos Diferencia promedio 29 horas p=0,001; IC 95%: 12 a 47 horas

Hospitalizacién

Adultos Ninguna diferencia 0,15%; IC 95%: —0,91% a 0,78%, p=0,84
Nifios Pocos datos
Profilaxis Pocos datos

Neumonia reportada por investigador (no corroborada, autorreportada)

Adultos Reduccién no estadisticamente
significativa en los cinco ensayos que
usaron diagndstico descriptivo de
neumonia. Ningun CSR reporté
confirmacidn diagnédstica o de

1%, 0,22% a 1,49%; nimero necesarioa
tratar para producir beneficio: 100; IC
95%: 67 a 451

laboratorio.
Nifios Efecto no significativo
Profilaxis Efecto no significativo

Bronquitis, otitis media, sinusitis u otras complicaciones (no corroboradas)

No hubo reducciones de riesgo significativas en ningiin grupo etario.

Tabla I. Resultados de los ensayos de intervencion con oseltamivir en influenza sintomatica. Adaptado de

Tom Jefferson, et al [2].
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REACCIONES ADVERSAS

Tratamiento

Adultos Mayor riesgo de ndusea 3,66%, 0,90% a 7,39%; nimero necesario
a tratar para producir dafio 28, IC 95%: 14
al112

Adultos Mayor riesgo de vémito 4,56% (2,39% a 7,58%); 22 (14 a 42)

Nifios Mayor riesgo de vomito 5,34% (1,75% a 10,29%); 19 (10 a 57

Profilaxis

Influenza sintomatica Reduccion de 55% 3,05% (1,83% a 3,88%); nimero necesario

en participantes a tratar para producir beneficio: 33 (26 a
55)

No se encontré efecto significativo sobre influenza asintomatica ni evidencia de reduccién de contagio.

Eventos adversos Mayor riesgo durante los periodos 1,06% (0,07% a 2,76%); nimero necesario

psiquidtricos combinados “en” tratamiento y “sin” a tratar para producir dafio: 94 (36 a

tratamiento. 1538)

Aparecen durante los tratamientos
profilécticos que son mas prolongados.

Efecto psiquiétrico

En dos estudios con 75 mg (esténdar)y | p=0,038

dosis-dependiente 150 mg (alta), dos veces al dia.

Cefalea Aumento de riesgo 3,15% (0,88% a 5,78%); nimero necesario
a tratar para producir dafio: 32 (18 a 115)

Eventos renales Mayor riesgo 0,67% (-0,01% a 2,93%)

N3usea Mayor riesgo 4,15% (0,86% a 9,51%); nimero necesario

a tratar para producir dafio: 25 (11 a 116)

Tabla II. Reacciones adversas en ensayos de intervencion con oseltamivir. Adaptado de Tom Jefferson, et al

[2].
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