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El rofecoxib es un nuevo antiinfla-
matorio no esteroide (AINE), perte-
neciente a una nueva clase (los co-
xibs), recientemente autorizado en
Espana, con la tdnica indicacién de
«alivio sintomaético en el tratamiento
de la artrosis». Esta enfermedad
afecta al 60-80% de la poblacién ma-
yor de 65 anos.

Teniendo en cuenta la novedad de es-
te farmaco y sus caracteristicas
de eficacia, seguridad y coste, se ha
considerado conveniente establecer
unas recomendaciones de uso basa-
das en los datos disponibles hasta la
fecha.

Los AINE, grupo en el que se inclu-
ye el rofecoxib, son actualmente
unos de los farmacos mas utilizados.
Se estima que en Espana los consu-
men anualmente mas de 4 millones
de personas, de las cuales un 30-
40% son mayores de 65 anos. En
1999, el consumo de AINE supuso
un gasto de 37.000 millones de pe-
setas para el Sistema Nacional de
Salud, y su consumo se ha incre-
mentado notablemente en los tulti-
mos anos.

Son eficaces en el alivio de los sinto-
mas de la artrosis (dolor, rigidez) y
en la mejoria de la capacidad funcio-
nal, aunque no modifican la historia
natural de la enfermedad. No existen
diferencias apreciables respecto a la
eficacia de los distintos AINE inclui-
do rofecoxib, cuando se utilizan a do-
sis equipotentes. Por otra parte, es
importante resaltar que muchos pa-
cientes con artrosis no requieren el
uso de AINE y pueden controlarse
con medidas no farmacolégicas (edu-
cacion, terapia fisica, pérdida de pe-

Este protocolo es el resultado de un trabajo con-
junto de la semFYC (Sociedad Espafiola de Me-
dicina de Familia y Comunitaria), la SER (Socie-
dad Espafola de Reumatologia) y el Ministerio
de Sanidad, para el uso racional de rofecoxib.
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so) y/o analgésicos simples como el
paracetamol.

.Como actaan los AINE?

Los AINE actidan inhibiendo la ciclo-
oxigenasa (COX), con lo que inhiben
la produccién de prostaglandinas
(PG) a partir del acido araquidénico.
Existen 2 isoformas de esta enzima,
la COX-1 y la COX-2. La primera se
expresa en condiciones normales en
casi todo el organismo y es responsa-
ble en su mayor parte de las funcio-
nes fisiolégicas de las PG, como por
ejemplo el mantenimiento de la inte-
gridad de la mucosa gastrointestinal.
La segunda se expresa fundamental-
mente en respuesta a estimulos in-
flamatorios y es responsable de la
produccién de PG que participan en
la inflamacién.

Los AINE tradicionales inhiben tanto
la COX-1 como la COX-2. Se presume
que su accién antiinflamatoria depen-
deria fundamentalmente de la inhibi-
cion de la COX-2, mientras que sus
efectos secundarios sobre la mucosa
gastrointestinal estarian en relaciéon
con la inhibicién de la COX-1. La
principal consecuencia de ello consis-
te en que farmacos que inhiban selec-
tivamente la COX-2 podrian conse-
guir la misma eficacia antiinflamato-
ria que los AINE clésicos, sin los
efectos secundarios derivados de inhi-
bir la COX-1. Aunque dicho plantea-
miento pueda ser cierto, conviene se-
nalar que la mayor seguridad gas-
trointestinal de estos farmacos no
significa necesariamente que estén li-
bres de todo riesgo. Ademas la COX-2
desempenia un papel homeostatico
importante en diversos 6rganos como
el rifién, por lo que farmacos inhibido-
res selectivos de esta enzima presen-
tan otros efectos secundarios tipicos
de los AINE clasicos como alteracio-
nes de funcién renal y metabolismo
hidroelectrolitico.

A diferencia de los AINE tradiciona-
les, los inhibidores selectivos de la
COX-2 no actian sobre la agregacién
plaquetaria.

El rofecoxib es un inhibidor selectivo
de la COX-2, por lo que actta inhi-
biendo la sintesis de las PG que par-
ticipan en la inflamacién. Rofecoxib
no inhibe la COX-1 a las dosis far-
macolégicas recomendadas.

Perfil de seguridad

AINE clasicos

El principal problema de los AINE
son las complicaciones gastrointesti-
nales graves, tulcera sintomatica,
hemorragia, perforacién (PUB). No
obstante, aunque la incidencia de l-
ceras endoscépicas es elevada (15-
30%), so6lo una pequefla proporcién
de los consumidores habituales de
AINE, alrededor del 1-2%, presenta
una complicacién grave. El riesgo re-
lativo de dichas complicaciones es
4-5 veces superior en los tratados con
AINE que en los no consumidores de
estos farmacos Este riesgo se incre-
menta linealmente con la dosis y con
el tiempo de exposicion, presentando
cierta variabilidad entre los distintos
AINE.

Los AINE son los responsables del
40% de los ingresos hospitalarios por
hemorragia gastroduodenal, con una
tasa de mortalidad del 5-10%. Para
disminuir estos efectos, en los pa-
cientes con factores de riesgo de de-
sarrollar toxicidad gastrointestinal
se utilizan gastroprotectores como
omeprazol o misoprostol. Estos far-
macos han demostrado ser eficaces
en la disminucién de dlceras endos-
cépicas durante la terapia con AINE.
La prevalencia de dispepsia es muy
variable (5-50%) y constituye una de
las principales causas de abandono
del tratamiento.
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Los AINE pueden también producir
toxicidad potencialmente grave he-
matolégica y renal.

Rofecoxib

El analisis de los datos de los ensa-
yos clinicos de rofecoxib en pacientes
con artrosis evidencia una reduccién
de los efectos adversos graves en los
pacientes tratados con rofecoxib en
comparacién con AINE clésicos.

El riesgo absoluto de complicaciones
graves (perforaciones, dlceras sinto-
maticas y hemorragias) observado en
ensayos clinicos tras 12 meses de
tratamiento fue del 1,3% con rofeco-
xib y del 1,8% con otros AINE (dis-
minucién del riesgo absoluto del
0,5%). En pacientes con este perfil de
riesgo, seria necesario tratar a 200
pacientes con rofecoxib en lugar de
con AINE cldsicos para evitar un
efecto adverso grave, dada la baja
frecuencia de estas complicaciones.
Asumiendo que el rofecoxib reduce a
la mitad el riesgo relativo de compli-
caciones graves, tal como demues-
tran los ensayos clinicos, su uso en
pacientes seleccionados que presen-
tan un alto riesgo de estas complica-
ciones (5%) evitaria un episodio ad-
verso grave cada 40 pacientes trata-
dos con rofecoxib en lugar de con
AINE clasicos.

Sin embargo, la dispepsia se produjo
en el 23,5% de los pacientes tratados
con rofecoxib y en un 25,5% de los
tratados con AINE, y las tasas de
abandono del tratamiento debido a
la tolerancia al tratamiento fueron
similares (5,7 con rofecoxib y 7,8 con
AINE). Apenas se observan diferen-
cias de relevancia clinica en estos as-
pectos.

En estudios endoscépicos durante
12 semanas, la incidencia acumula-
da de tulcera gastrointestinal fue
del 7% en los tratados con placebo,
del 5y 8% en los que recibieron ro-
fecoxib (25 mg/dia y 50 mg/dia, res-
pectivamente) y del 29% en los tra-
tados con ibuprofeno (800 mg/3 ve-
ces al dia).

Recomendaciones de uso

Por el momento, se desconocen varios
aspectos acerca del tratamiento con
rofecoxib; la relaciéon coste/eficacia,
los efectos adversos a largo plazo de
la inhibicién selectiva de COX-2, la
mayor seguridad gastrointestinal con
el uso crénico o extendido. Es por ello
que se deberia evitar el uso indiscri-
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minado de este farmaco en todos los
pacientes con artrosis, reservandolo
como alternativa para aquellos pa-
cientes que requieran un AINE y que
ademds tengan un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones gastroin-
testinales graves por AINE.

Los pacientes en los que se puede
considerar el uso de rofecoxib debe-
ran estar incluidos, al menos, en al-
guno de los siguientes grupos de ries-
go de desarrollar toxicidad gastroin-
testinal:

— Historia de tlcera péptica o hemo-
rragia gastrointestinal.

— Terapia concomitante con anticoa-
gulantes y antiagregantes.

— Terapia concomitante con corticoi-
des orales.

— Edad superior a 65 anos, en parti-
cular si concurren otros factores de
riesgo.

No obstante, hay que tener en cuen-
ta que en los pacientes tratados con
rofecoxib no se garantiza de forma
absoluta la ausencia de manifesta-
ciones gastrointestinales graves, por
lo que es preciso efectuar el segui-
miento adecuado de estos pacientes.

Conclusiones

— El rofecoxib es un nuevo AINE, in-
hibidor selectivo de la COX-2, indica-
do para el alivio sintomdtico en el
tratamiento de la artrosis.

— En ensayos clinicos, se ha mostra-
do eficacia comparable a dosis an-
tiinflamatorias equipotentes de
otros AINE como ibuprofeno o diclo-
fenaco.

— Ha mostrado una incidencia signi-
ficativamente menor que otros AINE
de efectos adversos gastrointestinales
graves (perforaciones, tlceras sinto-
maticas, hemorragias), mientras que
la diferencia apenas fue relevante
para dispepsia.

— Su uso debe limitarse a pacientes
con factores de riesgo de desarrollar
toxicidad gastrointestinal por AINE.
— El rofecoxib en monoterapia supone
una alternativa a la asociacién de
AINE + gastroprotector en pacientes
de riesgo.
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ANEXO 1. Hoja de recogida de datos de pacientes en tratamiento

con rofecoxib*

Datos identificativos

Nombre del paciente Edad
Diagnéstico: Atencion primaria [J Especialista [J Fecha [
1.2 prescripcion: Atencién primaria [] Especialista [] Fecha []

Medicacién actual

Enfermedades concomitantes

Antecedentes ulcera o hemorragia gastrointestinal

Otros factores de riesgo

Médico

Especialidad

Indicadores de seguridad

Duracién del tratamiento

Motivo de retirada en su caso

Descripcion de los efectos adversos observados

Efectos adversos gastrointestinales

Observaciones:

*Se recuerda que existe a disposicion del profesional sanitario la Tarjeta Amarilla de Notificacion
Voluntaria de Reacciones Adversas a Medicamentos, cuya cumplimentacion es fundamental en

el caso de medicamentos nuevos.
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