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INFAC EN INTERNET

En vista del gran auge que estéan teniendo las nuevas tec-
nologias en todos los campos de nuestra vida cotidiana, y
en particular, la revolucion que esti suponiendo internet,
los integrantes del comité de redaccion del boletin INFAC
creemos que es necesario que dicho boletin esté también
disponible en la red. Asi todos los internautas que lo dese-
en podran consultarlo en este nuevo formato.

Por el momento, la direccion de internet del boletin INFAC
es http://www.euskadi.net/sanidad y ahi se encuentra den-
tro de publicaciones de CEVIME (Centro Vasco de Infor-
macion de Medicamentos). Esperamos que podais disfru-
tar del boletin INFAC a través de la red.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS INHIBIDORES ESPECIFICOS DE

LA CICLOOXIGENASA-2 (COX-2)

Introduccioén

Los farmacos Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) son
actualmente uno de los grupos terapéuticos méas presctri-
tos debido a la gran variedad de procesos en los que
estan indicados.

Su principal inconveniente es que se asocian con una alta
incidencia de efectos adversos. Entre ellos se incluyen
efectos a nivel renal, exacerbacion del asma y efectos
adversos a nivel gastrointestinal, que son los mas frecuen-

tes y en algunos casos de caracter grave (Ulcera gastro-
duodenal y hemorragia digestiva fundamentalmente) (1).

Se estima que un 5 a 8% de los pacientes que toman
habitualmente AINE desarrollardn una ulcera duodenal.
Esta incidencia varfa segun los factores de riesgo asocia-
dos al tratamiento con AINE. Asi la edad mayor de 75
afos, los antecedentes de Ulcera péptica, de sangrado
gastrointestinal y de patologia cardiovascular son los prin-
cipales factores de riesgo asociados con lesion gastroin-
testinal grave (1, 2).



Mecanismo de accién y tipos de COX

Los AINE actlan por inhibicion de la ciclooxigenasa
(COX), enzima responsable de la sintesis de prostaglan-
dinas que actlan como mediadores de la respuesta infla-
matoria pero también en procesos de proteccion de la
mucosa gastrica (3).

A principios de los afios 90 se descubri6 la existencia de
dos isoenzimas, COX-1 que se encuentra en la mayoria de
los tejidos en condiciones normales (tracto gastrointesti-
nal, rifiones, plaquetas y otros tejidos) y cuyo principal
papel es la regulacién de la actividad celular. En contras-
te, la COX-2 es inducida rapidamente en el lugar del dafio
celular para mediar en la respuesta inflamatoria. También
se encuentra en algin grado en condiciones normales en
el rifién, cerebro y otros tejidos (1,3).

Hipotesis de la selectividad COX y evidencia
clinica

Los AINE tradicionales inhiben ambos isoenzimas COX-1
y COX-2. Se cree que la actividad antiinflamatoria se debe
fundamentalmente a la inhibiciéon de la COX-2, mientras
los efectos adversos gastrointrestinales se deben al blo-
queo de la COX-1.Tedricamente los AINE que inhiben pre-
ferentemente el isoenzima COX-2 producirian alivio del
dolor e inflamacion sin los efectos adversos gastrointesti-
nales derivados del bloqueo COX-1 (3).

Esta "atractiva" hipétesis ha llevado a medir "in vitro" las
actividades relativas COX-2/COX-1 de los AINE tradicio-
nales (incluyendo aquellos en cuya promocion comercial
se destacaba "accion preferente sobre la COX-2"; meloxi-
cam y nimesulida), asi como a la investigacion de nuevos
AINE que inhiben selectivamente la COX-2. En los ensa-

ROFECOXIB

yos realizados se trata de clasificar los AINE en funcién de
la relacién COX-2/COX-1 (1, 4).

De todos estos estudios se ha criticado que los valores
COX-2/COX-1 obtenidos para cada AINE varian sustan-
cialmente dependiendo del cultivo celular y de las con-
diciones experimentales empleadas, y que no siempre
se corresponden con evidencias clinicas de gastrotoxici-
dad (1). Por ejemplo, en la mayoria de estos estudios el
ibuprofeno apenas presenta selectividad por la COX-2,
(1) sin embargo en los ensayos clinicos ha demostrado
ser uno de los AINE gue tiene mejor tolerancia gastroin-
testinal (5).

De la misma forma, meloxicam (con un indice COX-
2/COX-1 que sugiere inhibicion preferente de la COX-2)
ha demostrado en un ensayo clinico frente a diclofenaco,
que a dosis de 7,5 mg la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales leves es significativamente menor,
pero no la de perforacion, sangrado o Ulcera gastro-
duodenal (6).

En otros ensayos se ha observado que a dosis de 15 mg,
la incidencia de efectos adversos gastrointestinales de
meloxicam no es significativamente inferior a la de otros
AINE, lo que concuerda con la hipétesis de que a dosis
altas se puede perder la selectividad COX-2. (4, 7). Estos
resultados también se han obtenido en ensayos con nime-
sulida (8).

Recientemente se han desarrollado AINE inhibidores
selectivos o especificos de la COX-2 para los que la
selectividad COX-2 persiste incluso a altas concentracio-
nes: rofecoxib y celecoxib. El primero de ellos ya se ha
comercializado y celecoxib se comercializara a lo largo
de este afio.

Indicaciones

Rofecoxib es un AINE inhibidor selectivo de la COX-2
aprobado para el alivio sintomético en el tratamiento de la
artrosis.

Eficacia clinica

No hay ensayos clinicos publicados que valoren la efica-
cia de rofecoxib en osteoartritis. Segun la documentacion
del laboratorio se han realizado seis ensayos clinicos en
los que rofecoxib a dosis de 12,5 y 25 mg una vez al dia,
fue més eficaz que placebo e igualmente eficaz que ibu-
profeno 800 mg 3 veces al dia y que diclofenaco 50 mg 3
veces al dia (9).

Efectos adversos

Aligual que el resto de los AINE los efectos adversos mas
frecuentes se producen a nivel gastrointestinal: diarrea,
nauseas, dispepsia, pirosis y molestias epigastricas (10).

En un estudio se analizaron los resultados combinados de
8 ensayos clinicos randomizados y doble ciegos para ver
la diferencia en la incidencia de complicaciones ulcerosas
(perforacidn, Ulceras sintométicas y Ulceras sangrantes)
en pacientes con osteoartritis y tratados con rofecoxib
12.5, 25 6 50 mg al dia u otros AINE (ibuprofeno 800 mg
tres veces al dia, diclofenaco 50 mg tres veces al dia o
nabumetona 1500 mg al dia). La incidencia de complica-
ciones ulcerosas a lo largo de 12 meses fue significativa-



mente inferior con rofecoxib frente a otros AINE ( 1,33
complicaciones por 100 pacientes-afio frente a 2,60
complicaciones por 100 pacientes-afio). La incidencia
acumulada de dispepsia fue también inferior para rofe-
coxib a los seis meses (23,5% frente a 25,5%) (11).

Otros efectos adversos frecuentes observados son:
edema, retencion de liquidos, mareos, hipertension,
cefalea y prurito (10,13).

Como con el resto de AINE, se ha comunicado toxici-
dad renal y aumento de transaminasas. A diferencia de
otros AINE, los inhibidores selectivos COX-2 no inhiben
la agregacion plaguetaria ni aumentan el tiempo de san-
grado (12). En cualquier caso actualmente no se dispo-
nen datos de tolerancia de la administracién a largo
plazo de rofecoxib.

Interacciones

Cuando se administra rofecoxib junto con rifampicina

se produce una disminucién de la concentracion plas-
matica de rofecoxib, por lo que se recomienda utilizar la
dosis de 25 mg de este Ultimo. Rofecoxib puede aumen-
tar la concentracion plasmética de metotrexato, por lo
gue se recomienda precaucién tras la administracion
conjunta. También se recomienda precaucién cuando
se administre conjuntamente con anticoagulantes ora-
les. Como otros AINE, puede disminuir ligeramente el
efecto hipotensor de los IECA (10, 12).

Precauciones y contraindicaciones

Rofecoxib puede reducir el flujo renal, sobre todo en
pacientes que padezcan alteraciones de la funcién
renal, insuficiencia cardiaca no compensada o cirrosis.
Se debe administrar con precaucion en ancianos y en
pacientes con historia previa de Ulcera gastroduodenal,
sangrado o perforacion. No se ha establecido su segu-
ridad en pediatria. Rofecoxib puede usarse concomi-
tantemente con dosis bajas (antiagregantes) de acido
acetilsalicilico. A dosis superiores a 25 mg aumenta el

CELECOXIB

riesgo de sintomas gastrointestinales, edema o hiper-
tension (10,13).

Rofecoxib esta contraindicado en pacientes con Ulcera
péptica aguda, o hemorragia gastrointestinal, en pacien-
tes con disfuncion hepética moderada o severa o que pre-
viamente han sufrido ataque agudo de asma, urticaria o
rinitis aguda, pélipos nasales, edema angioneurético o
urticaria provocado por acido acetilsalicilico u otros AINE.
También esta contraindicado en casos de enfermedad
intestinal inflamatoria y en aquellos con insuficiencia car-
diaca congestiva. Esta contraindicado en el tercer trimes-
tre de embarazo y durante la lactancia (10,13).

Posologia y administracion

Se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis ini-
cial de 12.5 mg en dosis Unica diaria. Se puede aumentar
la dosis hasta un méaximo de 25 mg al dia.

Rofecoxib puede tomarse con o sin alimentos. En ancia-
nos, se debe tener precaucion al aumentar la dosis dia-
ria de 12.5 a 25 mg. En insuficiencia renal moderada no
se requiere ajuste de dosis pero en insuficiencia hepati-
ca leve no debe superarse la dosis diaria de 12.5 mg
(10,13).

DOSIS DIARIA

PRINCIPIO ACTIVO RECOMENDADA

COSTE / MES
OFECOXIB

Vioxx® comp mg
Vioxx® suspension oral

12.5-25 mg/dia ~ 7.965 - 8.763
12.5-25 mg/dia ~ 7.969 - 8.766

DICLOFENACO

Diclofenac EFG comp 50 mg 150 mg/dia 1.238-1.798

DICLOFENACO EFG +
MISOPROSTOL

Artrotect® 50/0,2 mg 40 comp 150/0,6 mg/dia 5.040

DICLOFENACO EFG +

OMEPRAZOL EFG 150/20 mg/dia  8.005 - 8.565 )

* El coste/mes se ha calculado tomando la especialidad mas cara y la mas barata
de Diclofenaco EFG.

Indicaciones

Celecoxib es un inhibidor selectivo del COX-2 aproba-
do por la Food and Drugs Administration (FDA) de
EEUU para el tratamiento de la osteoartritis y de la artri-
tis reumatoide (14,15). Aln no esta comercializado en
Espafia y se desconocen las indicaciones con las que
se aprobara.

Eficacia clinica

Osteoartritis: varios ensayos clinicos frente a placebo y de
corta duracion, sugieren la eficacia de celecoxib obser-
vandose mejoria clinica en 1 a 2 semanas de tratamiento.
Las dosis efectivas fueron de 100 a 200 mg dos veces al
dia; sin embargo, en uno de los ensayos sélo la dosis de
200 mg dos veces al dia fue més eficaz que placebo.



Hay otros tres ensayos clinicos no publicados y de 12
semanas de duracion, en los que se encontré que 100 o
200 mg de celecoxib producian un alivio del dolor seme-
jante al obtenido con naproxeno 500 mg dos veces al dia.
Es necesario que se publiquen estos ensayos para que
puedan ser adecuadamente evaluados (14,15).

Artritis reumatoide: en un ensayo clinico publicado, rando-
mizado, multicéntrico y controlado frente a placebo, de 12
semanas de duracion y con 1149 pacientes que padecian
artritis reumatoide sintomatica, celecoxib a dosis de 100,
200 0 400 mg dos veces al dia se mostro tan efectivo, pero
no méas que naproxeno 500 mg dos veces al dia (16).

Hay otros dos ensayos clinicos no publicados frente a
naproxeno y un ensayo frente a diclofenaco, cuyas con-
clusiones son similares. (1, 14, 15)

Efectos adversos

Los mé&s comunes son dolor abdominal, diarrea y dis-
pepsia. Igual que el resto de AINE puede alterar la fun-
cion renal. Se ha documentado aumento de transami-
nasas (14). En el ensayo clinico ya citado en pacientes
con artritis reumatoide, se observd que los sintomas
gastroduodenales se manifestaban en el 19% de los
pacientes que recibieron placebo, 26% de los pacientes
gue recibian diferentes dosis de celecoxib y 31% de los
pacientes con naproxeno (16). Se desconoce si estas
diferencias son significativas. A lo largo de las 12 sema-
nas de tratamiento se encontraron Ulceras endoscépi-
cas en el 4% de los pacientes tratados con placebo, en
el 5% de los tratados con celecoxib (no hay diferencias
significativas con placebo) y en el 26% de los tratados
con naproxeno (diferencias significativas con respecto a
celecoxib y placebo) (16). De este ensayo se ha critica-
do que las Ulceras no eran clinicamente importantes
(s6lo un paciente del grupo de naproxeno tuvo una
complicacion ulcerosa). Ademads, debido a la relativa
baja frecuencia de complicaciones gastrointestinales
graves asociadas a AINE, este estudio no tiene la sufi-
ciente potencia para mostrar diferencias significativas
en la incidencia de complicaciones ulcerosas en los
pacientes en tratamiento con placebo, celecoxib o
naproxeno (3).

CONCLUSION

Interacciones

Farmacos inhibidores del citocromo CYP2C9 como zafirlu-
kast, fluconazol y fluvastatina pueden aumentar la con-
centracion plasmaética de celecoxib. A su vez celecoxib
puede aumentar la concentracion plasmatica de betablo-
queantes, antidepresivos y antipsicéticos (14).

Precauciones y contraindicaciones

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con altera-
cién hepdtica o renal, historia previa de Ulcera gastroduo-
denal, sangrado digestivo o perforacion. Como con el
resto de AINE debe tenerse precaucion en pacientes con
hipertension arterial, hipovolemia, fallo cardiaco, retencion
de fluidos, funcién renal alterada o tratamiento concomi-
tante con IECA. Sobre todo en los ancianos, requiere
monitorizacion el uso concomitante con anticoagulantes
orales. Celecoxib puede usarse asociado a dosis bajas
(antiagregantes) de acido acetilsalicilico (15, 17).

En EEUU, donde celecoxib estd ya comercializado, se
han notificado 10 casos de muerte y 11 casos de sangra-
do gastrointestinal asociados a celecoxib. 5 de los
pacientes fallecidos presentaron sangrado gastrointesti-
nal, dos infarto de miocardio y el resto fallecieron uno por
interaccién de medicamentos, otro por problemas renales
y otro por causas desconocidas (18).

Celecoxib estd contraindicado en el tercer trimestre de
embarazo, en pacientes alérgicos a sulfamidas, y en
aquellos que han sufrido ataque de asma, urticaria o rini-
tis aguda asociados a acido acetilsalicilico u otros AINE.
No se ha estudiado su uso en pediatria (14, 15, 17).

Posologia y administracion

La dosis recomendada para osteoartritis es de 200 mg/dia
en una toma o 100 mg dos veces al dia. Algunos pacien-
tes pueden requerir 200 mg dos veces al dia.

En artritis reumatoide se recomiendan dosis de 100 - 200
mg dos veces al dia. Se deben reducir la dosis en insu-
ficiencia hepética moderada y no se requiere ajuste de
dosis en ancianos (14,15).

Con los datos disponibles los nuevos inhibidores selectivos
COX-2 no parecen ser mas eficaces que los AINE tradicio-
nales en las indicaciones aprobadas. Su potencial ventaja
es la disminucién de efectos adversos gastrointestinales.

» Cuando se compara la incidencia de dispepsia, las dife-
rencias a favor de estos nuevos farmacos son discretas y
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podrian no tener importancia clinica. El mayor beneficio
es la disminucién en la incidencia de Ulceras endoscépi-
cas, sin embargo en la mayoria de los pacientes estas
Ulceras no son clinicamente importantes.

« La mayoria de los ensayos clinicos no estan publicados,
por lo que resulta dificil su evaluacion. Ademas, son de
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corta duracién, por lo que quedan por aclarar cuestiones
de gran importancia como son: incidencia de efectos
adversos gastrointestinales en pacientes de alto riesgo
(historia previa de Ulcera péptica, hemorragia digesti-
va...) asi como en tratamientos cronicos o de larga dura-
cion, en los que la prevalencia de complicaciones gas-
trointestinales es mayor.

En cuanto a otros efectos adversos comunes a todos los
AINE, como los renales, hepaticos, etc no se ha demos-
trado con estos fArmacos una menor incidencia.
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Por ser ROFECOXIB Y CELECOXIB farmacos de reciente comercializacion y en relacion a sus posibles reacciones
adversas, es de gran importancia que se notifiquen al Centro de Farmacovigilancia del Pais Vasco cuantas sospe-
chas de reaccion adversa a dichos farmacos se tenga conocimiento.
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