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INTRODUCCION

Entre 1989 y 1992 se publicaron los primeros datos que
sugerian la existencia de dos tipos diferentes de ciclooxi-
genasa (COX): la COX-1, un enzima constitutivo presente
de forma continua en practicamente todas las células hu-
manas y la COX-2 que se produce mediante induccion
por determinados estimulos (entre ellos, algunos de los
mediadores quimicos de la inflamacién) en varios tipos
celulares, como los macréfagos.

El rofecoxib es un farmaco comercializado en Espafia
para la indicacion de “alivio sintomatico en el tratamien-
to de la artrosis”. La artrosis afecta al 60-80% de la po-
blacion mayor de 65 afios. Se estima que en todo el pais
lo consumen unos 4 millones de personas, de los cuales
un 30-40% son mayores de 65 afos' .

Se le clasifica dentro del grupo terapéutico MO1AH, al que
pertenecen los antirreumaticos y antiinflamatorios no es-
teroidicos, y dentro de este grupo al de los inhibidores
selectivos de la COX-2 (COXIB). Este grupo de farmacos
constituyen uno de los grupos terapéuticos mas utilizados
en nuestro pais. Son eficaces en el alivio sintomatico de
la artrosis (dolor o rigidez), pero no modifican el curso cli-
nico de la misma.

MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES

Los AINES actuan inhibiendo la COX, inhibiendo asi la
produccién de prostaglandinas (PG) a partir del &cido ara-
quidénico. Como ya se ha dicho, existen dos isoformas de
la COX, la COX-1 que se expresa en casi todo el orga-
nismo y es responsable entre otras funciones de la inte-
gridad de la mucosa intestinal, y la COX-2 que se expre-
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sa fundamentalmente en respuesta a estimulos inflama-
torios y es responsable de la produccion de PG que par-
ticipan en la inflamacion? .

El rofecoxib tiene una marcada selectividad hacia la COX-
2, en relacién a la COX-1. De hecho, el farmaco carece
de actividad inhibidora sobre COX-1 a dosis de hasta
1000 mgs, en tanto que a dosis terapéuticas (12,5-25
mgs) es capaz de bloquear un 70% de las COX-2.

Los inhibidores de la COX-2 no actdan sobre la agrega-
cién plaquetaria.

Son farmacos que al igual que los AINES no selectivos,
deben de utilizarse con precaucion en los pacientes hiper-
tensos, afectos de insuficiencia cardiaca e insuficiencia
renal media 0 moderada.

MATERIAL Y METODOS

Con la ayuda del CADIME (Centro Andaluz de Documentacion e Infor-
macion de Medicamentos) y de la propia busqueda bibliografica lleva-
da a cabo por nosotros mismos en la base de datos MEDLINE, a tra-
vés de PUBMED, recopilamos la informacién consultada para la elabo-
racion de esta revision.

El CADIME consulté para nosotros las siguientes bases de datos:

- |IOWA DRUG INFORMATION SERVICE (IDIS) CD ROM: Articulos de
unas 200 revistas biomédicas internacionales. 1966-2001 (hasta no-
viembre).

— MEDLINE CD ROM (Silver Platter ®): Abstracts y/o referencias biblio-
graficas de unas 3.400 revistas biomédicas internacionales. 1997-2001
(hasta diciembre).

— PubMed - MEDLINE Internet (National Library of Medicine): Abstracts
ylo referencias bibliograficas de unas 3.400 revistas biomédicas inter-
nacionales. 1966-2002.

- EMBASE: Drugs & Pharmacology CD ROM (Silver Platter ®): Abs-
tracts y/o referencias bibliogréficas de unas 3.500 revistas biomédicas
internacionales. 1995-2001 (hasta diciembre).

- EMBASE: Pharmacy CD ROM (Silver Platter ®): Abstracts y/o refe-
rencias bibliograficas de unas 3.600 revistas biomédicas internaciona-
les. 2000-2001 (hasta diciembre).

- REACTIONS CD ROM (Silver Platter®): Abstracts sobre reacciones
adversas de medicamentos de unas 1.900 revistas biomédicas interna-
cionales: 1983-2001 (hasta diciembre).

- PROQUEST HEALTH & MEDICAL COMPLETE®: Alrededor de 400
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revistas de medicina, salud publica y administracidn sanitaria (350 con
texto completo) del area anglosajona.

— INDICE MEDICO ESPANOL (IME) CD ROM (Universidad de Valen-
cia - CSIC):

Referencias bibliograficas de unas 260 revistas biomédicas espafiolas:
1973-2001 (hasta noviembre).

- FICHEROS CADIME. indices de boletines y revistas biomédicas es-
pafiolas e internacionales no indizadas en las anteriores Bases de Da-
tos (1997-99).

Los tipos de estudio, tamafio de la muestra, duracion del seguimiento,
comparacién o no con placebo, asi como otras variables de interés de
los estudios que se citan en esta revision, pueden ser consultados por
el lector en la bibliografia que se aporta.

ESTUDIOS DE EFICACIA DE ROFECOXIB

En cuanto al alivio del dolor en la artrosis los estudios
muestran niveles altos de efectividad y seguridad al com-
pararlo con diclofenaco, ibuprofeno, paracetamol en dife-
rentes ensayos clinicos 3456,

En el primero de los trabajos®, comparacién con Diclofe-
naco, se siguen durante un afio a 784 pacientes diagnos-
ticados de artrosis de cadera o rodilla, randomizados en
tres grupos; 12,5 y 25 mgs de rofecoxib al dia en dosis
Unica y 50 mgs de diclofenaco tres veces al dia. La efi-
cacia clinica de rofecoxib, aun a dosis de 12,5 mgs dia,
fue equiparable a la de diclofenaco.

En el segundo* se compara la eficacia de 12,5y 25 mgs/
dia de rofecoxib con 800 mgs de ibuprofeno 3 veces al
dia en un ensayo clinico con 736 pacientes diagnostica-
dos de artrosis, seguidos durante 6 semanas y en otro
ensayo se compara con 50 mgs de diclofenaco tres ve-
ces al dia, en 693 pacientes, seguidos durante un afo.
Una unica dosis de rofecoxib, aun a 12,5 mgs dia es equi-
parable a las multidosis de los otros dos productos.

En el tercer ensayo® se siguieron durante 6 semanas a
809 pacientes afectos de artrosis, con el fin de comparar
la eficacia de 12,5 y 25 mgs de rofecoxib una vez al dia
con 800 mgs de ibuprofeno tres veces al dia, con resul-
tados equiparables a los estudios anteriores.

En el otro ensayo clinico® se siguieron 382 pacientes
afectos de artrosis de rodilla durante seis semanas. Los
pacientes se dividieron en 4 grupos: rofecoxib 12,5 mgs/
dia, rofecoxib 25 mgs/dia, celecoxib 200 mgs/dia y para-
cetamol 4 gramos al dia. El grupo de rofecoxib 25 mgs dia
presentd la mayor eficacia clinica respecto a los otros tres
grupos de comparacion.

Rofecoxib ha mostrado una eficacia comparable a la de
Ibuprofeno’ # y superior a celecoxib* en dos ensayos
clinicos que trataban de medir su papel en la analgesia
aguda (dolor dental postoperatorio). La dosis recomen-
dada en el manejo del dolor agudo es de 50 mgs/dia®.
La duracién del efecto analgésico fue superior a del Ibu-
profeno.
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El efecto analgésico de rofecoxib a dosis de 50 mgs fue
superior a la de la asociacion codeina (60mgrs) mas pa-
racetamol (600 mgrs) en el manejo del dolor inflamatorio
en un ensayo clinico que incluia a 393 pacientes© .

Rofecoxib fue similar a naproxeno sodico en el alivio del
dolor tras cirugia ortopédica' y en el manejo de la dis-
menorrea'? , en dos ensayos clinicos diferentes.

Su actividad antipirética es comparable a la de diclofena-
co 0 ibuprofeno.

ESTUDIOS DE SEGURIDAD GASTROINTESTINAL DE
ROFECOXIB

La endoscopia en sujetos sanos muestra que el rofecoxib
(MK-0966), a dosis supraterapeuticas (8 a 10 veces las
dosis terapéuticas habituales) produce un dafio menor en
la mucosa gastrica que el Ibuprofeno o la Aspirina a sus
dosis habituales™ .

También en sujetos sanos las pérdidas de sangre fueron
menores en los pacientes que tomaron rofecoxib (inclu-
S0 2 a 4 veces sus dosis terapéuticas) que en los que to-
maron ibuprofeno, y fueron equiparables a las pérdidas
de los que tomaron placebo® . En sujetos sanos, rofe-
coxib altera tanto como el placebo la permeabilidad intes-
tinal (lo que se considera el primer paso en la cadena de
inicio de la enteropatia inducida por AINES)'6 .

Estudios endoscopicos a largo plazo en pacientes con
artrosis han mostrado que, comparado con ibuprofeno, la
seguridad gastrointestinal (menor presencia de erosiones
o ulceraciones gastrointestinales) de rofecoxib es notoria-
mente superior!7 1819

En 8 ensayos clinicos llevados a cabo entre 1996 y 1998
en pacientes con artrosis, comparado con ibuprofeno, di-
clofenaco y nabumetona, rofecoxib presentd una menor
incidencia de perforaciones, Ulceras o sangrado gastro-
intestinal?’ . Los abandonos del tratamiento también fue-
ron menores en el grupo de rofecoxib?! . Los efectos ad-
versos gastrointestinales también fueron menores al com-
pararlo con naproxeno en pacientes afectos de artritis
reumatoide??

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Un metaanalisis publicado en JAMA en 2001 encontr6
que los pacientes tratados con naproxeno presentan un
numero menor de eventos cardiovasculares que los tra-
tados con algun inhibidor de la COX-22% . Estos resulta-
dos no se confirman si lo que se comparan son los even-
tos cardiovasculares aparecidos en el grupo de los inhi-
bidores de la COX-2 versus el resto de los AINES. La ra-
z6n es que el naproxeno, a dosis de 500 mgs dos veces
al dia, tiene un efecto antiagregante similar al de la aspi-
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rina, y por tanto presenta un efecto cardioprotector. Esta
circunstancia no se da en el resto de los AINES, hasta el
punto que los pacientes con un riesgo cardiovascular alto
que toman un AINE diferente al naproxeno deben recibir,
al mismo tiempo, medicacion antiagregante?* 25 .

FARMACOECONOMIA Y USO RACIONAL. ESTUDIOS
DE COSTO-EFECTIVIDAD

En un estudio basado en un modelo de decision analiti-
ca, sufragado por el Ministerio de Salud de Ontario (Ca-
nada) se llega a la conclusion que en los pacientes artrd-
sicos mayores de 65 afos, el rofecoxib representa una
buena alternativa frente al resto de los AINES pues aun-
que su precio es mayor, lo compensa con la disminucién
de la medicacion antiulcerosa y de complicaciones gas-
trointestinales 27 ,

Otro estudio llevado a cabo también en Canadd, con otro
modelo de analisis (Modelo de Markov) encuentra que,
desde el punto de vista econdmico, incluyendo en el ana-
lisis variables de coste y de calidad de vida, el rofecoxib
es una alternativa econdmicamente atractiva en pacien-
tes de edad (elderly patients) de alto riesgo gastrointes-
tinal28

Otra evaluacion econdmica sobre el uso de rofecoxib u
otros AINES en la artrosis de rodilla, llevado a cabo, en
este caso en los Estados Unidos, encuentra que la prime-
ra alternativa debe ser el paracetamol, la segunda el ibu-
profeno v la tercera el rofecoxib?®, ello en funcion de la
severidad del dolor y del numero de efectos adversos
gastrointestinales que se prevea evitar segun el riesgo
medio del paciente.

CONCLUSIONES

Para concluir utilizaremos en primer lugar las palabras de
otros autorizados autores y revistas. El primero, un arti-
culo de revision aparecido en la prestigiosa revista
Drugs® concluye que:

“Rofecoxib es al menos tan efectivo como los AINES tra-
dicionales en el alivio del dolor, tanto agudo como créni-
co. Rofecoxib proporciona una alternativa a los AINES
tradicionales en el alivio del dolor en los pacientes artro-
sicos. Los datos iniciales con pacientes afectos de disme-
norrea y dolor postoperatorio son prometedores, pero se
necesitan mas ensayos clinicos para confirmar su lugar
en estas indicaciones. Rofecoxib ha mostrado también
eficacia en grandes ensayos clinicos en pacientes con
artritis reumatoide y es probable que llegue a ser una
aportacién de gran valor al actual arsenal terapéutico en
esta poblacion. De manera importante, Rofecoxib se aso-
cia con una menor incidencia de efectos adversos gastro-
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intestinales que los AINES clésicos, haciendo de esta dro-
ga, una opcién terapéutica de primera opcion en los pa-
cientes en riesgo de desarrollar complicaciones gastroin-
testinales o en pacientes con afecciones crdnicas que
requieran tratamientos de larga duracion.”

En nuestro pais', en un trabajo que fue el resultado de un
grupo de consenso en el que se encontraban represen-
tadas la sociedad espafiola de Reumatologia, la Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y el Ministerio de Sani-
dad, a través de la Agencia Espafiola de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y del Centro de Informacion de
Medicamentos, se llego a las siguientes conclusiones:

“— El rofecoxib es un nuevo AINE, inhibidor selectivo de
la COX-2, indicado para el alivio sintomatico en el trata-
miento de la artrosis.

- En ensayos clinicos ha mostrado una eficacia compa-
rable a dosis antiinflamatorias equipotentes de otros Al-
NES, como ibuprofreno o diclofenaco.

- Ha mostrado una incidencia significativamente menor
que otros AINES de efectos adversos gastrointestinales
graves (perforaciones, Ulceras sintomaticas, hemorra-
gias), mientras que la diferencia apenas fue relevante
para dispepsia.

— Su uso debe limitarse a pacientes con factores de ries-
go de desarrollar toxicidad gastrointestinal por AINES.

— El rofecoxib en monoterapia supone una alternativa a
la asociacién de AINE+gastroprotector en pacientes de
riesgo.”

Por nuestra parte concluimos que:

Rofecoxib estaria indicado en los pacientes afectos de ar-
trosis, a) con historia de Ulcera péptica o0 hemorragia gas-
trointestinal, b) o con terapia concomitante con anticoagu-
lantes, antiagregantes o corticoides y ¢) en mayores de 65
afios, es especial si concurren otros factores de riesgo.
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