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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) actuan inhibiendo el enzima ciclooxigenasa (COX), responsable de la sintesis de las prostaglandinas (PGs) que actiuan
como mediadores en ciertos procesos de la inflamacion, fundamentalmente como agentes vasoactivos.

Se han identificado dos isoformas de la COX: COX-1y COX-2. La COX-1 se expresa en condiciones normales de forma constante (constitutiva) en casi todo el
organismo produciendo PGs que ayudan a proteger la mucosa gastrica, a regular la funcion renal y la actividad plaquetaria; parece ser que su inhibicion podria ser
la principal causa de los efectos adversos que sobre estos tejidos ejercen los AINEs. La COX-2 se expresa, en condiciones basales, en un numero mds limitado de
tejidos produciendo PGs que presentan, probablemente, un papel a nivel renal, cerebral y de aparato reproductor, interviniendo en la ovulacion, en la implantacion y
en el cierre del conducto arteriovenoso. Resulta inducida por los estimulos proinflamatorios generando PGs que median en el dolor y la inflamacion.

Como consecuencia, los farmacos que inhiban selectivamente la COX-2 sin actuar sobre la COX-1, podrian conseguir la misma eficacia antiinflamatoria que los

AINEs s clasicos, sin los efectos secundarios derivados de inhibir la COX-1

INDICACIONES Y POSOLOGIA (1,2)

Alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis o de la artritis
reumatoide (AR). La dosis inicial recomendada en artrosis es de
200mg/24 horas, en dosis tnica o repartido en dos tomas. En artritis
reumatoide 100-200mg/12 horas. La dosis diaria maxima recomendada
es de 400mg.

En ancianos comenzar por la dosis mas baja. En la etnia negra
utilizar la dosis mas baja. En insuficiencia hepatica moderada comenzar
con mitad de dosis recomendada. En insuficiencia renal, precaucion. No
hay estudios con menores de 18 afios.

FARMACOCINETICA(1,2)

Tras administracion por via oral, la concentracion plasmatica
maxima de celecoxib se alcanza a las 2-3 horas, alcanzando los niveles
de equilibrio estacionario en 5 dias. Se une a proteinas plasmaticas en un
97%.

Se metaboliza en higado via citocromo p450-CYP2C9, no presentando
sus metabolitos actividad, s6lo pequeiias cantidades del farmaco
inalterado aparecen en orina y heces. La vida media de eliminacion es
de 8-12 horas.

EFICACIA CLINICA

Eficacia en Artrosis: Frente a placebo, en ensayo randomizado,
doble ciego, celecoxib (40-200mg/12h) era superior a placebo en alivio
de dolor, 200mg una vez al dia fue tan efectivo como 100mg/12h (3,4).
Frente a naproxeno, en un estudio randomizado, doble ciego, durante
12 semanas en 1.003 pacientes con artrosis de rodilla, celecoxib (100-
200mg/12h) y naproxeno (500mg/12h), presentaron un nivel similar de
alivio del dolor (5).

Eficacia en Artritis Reumatoide: Frente a placebo, en 330
pacientes celecoxib 200-400mg/12h, durante 4 semanas redujo la
actividad de la enfermedad mas eficazmente que placebo (3). Frente a
naproxeno, 1.149 pacientes con artritis reumatoide activa, en ensayo
randomizado, doble ciego, durante 12 semanas, celecoxib (100, 200 o
400mg/12h) y naproxeno (500mg/12h), presentaron una eficacia
analgésica y antiinflamatoria similares, con ventajas evidentes frente a
placebo desde la semana 2 hasta el final (6). Frente a diclofenaco, en
estudio doble ciego, durante 24 semanas en 655 pacientes, celecoxib
(200mg/12h) y diclofenaco de liberacion sostenida (75mg/12h)
presentaron similar eficacia (7).

SEGURIDAD

Perfil general de efectos adversos (1): frecuentes (>1%),edema
periférico/retencion de liquidos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
flatulencia, mareo, insomnio, faringitis, rinitis, sinusitis, infecciones del
tracto respiratorio superior, exantema. Poco frecuentes (0,1-1%),
anemia, hipertension, palpitaciones, estrefiimiento, gastritis, vomitos,
vision borrosa, hipertonia, parestesias, ansiedad, depresion, tos, disnea,
urticaria. Raras (<0,1%): ulceracién duodenal, gastrica y esofégica,
disfagia, perforacion intestinal, esofagitis, melena. En estudios de corta
duracion celecoxib no afectaba a la funcion plaquetaria.

Efectos adversos gastrointestinales: Ulceras endoscopicas: celecoxib
ha demostrado producir menos tlceras endoscopicas que naproxeno (12
semanas) o que diclofenaco (24 semanas) (6, 7). La presencia de tlcera
endoscopica no siempre es predictora de la aparicion de complicaciones
ulcerosas graves, siendo el principal beneficio clinico con el uso de
celecoxib el conseguir reducir el riesgo de este tipo de complicaciones:
Complicaciones gastrointestinales graves: en una revision de 14
ensayos clinicos (8) con 11.008 pacientes tratados con celecoxib (25-
400mg/12h) frente a AINEs como diclofenaco (50-75mg/12h),
ibuprofeno (800mg/8h), naproxeno (500mg/12h), durante 2 a 24
semanas, en pacientes con artrosis o AR, se observo una incidencia
anual de sangrado de 0,2% para celecoxib frente a una incidencia anual
de sangrado y obstruccion del 1,68% con el resto de AINEs utilizados.
Hay que decir que la incidencia de la complicaciones ulcerosas no era el
objetivo primario de la revision y que el 15% de los pacientes tratados
con celecoxib, recibian una dosis inferior a la recomendada para tratar la
artrosis o la AR, la duracion del tratamiento fue heterogénea y muy
corta en algunos ensayos, que en 10 de los ensayos no se habia
controlado la existencia previa de lesion gastrica ni el uso previo de
antiulcerosos o antiacidos y la mayoria de los pacientes que presentaron
sangrado tenian al menos 2 factores de riesgo predisponentes como
historia previa de tllcera o complicaciones ulcerosas y edad de los
pacientes superior a 65 afios.

Otro estudio (9), aleatorizado, doble ciego, disefiado para evaluar los
efectos gastrointestinales, incluy6 durante un periodo de 6 meses a 8.059
pacientes con artrosis o0 AR, que fueron tratados con celecoxib
(400mg/12h), diclofenaco (75mg/12h) o ibuprofeno (800mg/8h). La
incidencia anual de complicaciones ulcerosas solas con celecoxib fue del
0,76% frente a un 1,45% con el resto de AINEs (p=0,09, RR=0,53;
95%I1C=0,26-1,11) es decir no hubo diferencias significativas, siendo
145 el nimero de pacientes necesario a tratar con celecoxib, en lugar de
los AINEs no selectivos, para prevenir una complicacion ulcerosa, lo
que puede suponer un coste adicional importante por complicacion
prevenida frente a usar diclofenaco o ibuprofeno. En un subgrupo de



pacientes que no tomaban Aspirina® (4A4S), la incidencia fue
significativamente menor con celecoxib que con los otros AINEs (0,44%
vs 1,27%, RR=0,35; 95%I1C=0,14-0,98) mientras que en los que si
tomaban AAS las incidencias no diferian. Cuando se consideraron juntas
las tlceras sintomaticas y las complicaciones, la incidencia fue
significativamente menor con celecoxib en el grupo completo (RR=0,59;
95%1C=0,38-0,94) que en el subgrupo que no tomaban 445 (RR=0,48;
95%1C=0,28-0,89), aunque las diferencias son significativas los
resultados deben tomarse con cautela pues el intervalo de confianza esta
muy proximo a 1.

CONTRAINDICACIONES (1,2)

Como otros AINEs, celecoxib estd contraindicado en ulcera péptica
activa o hemorragia intestinal, insuficiencia hepatica o renal severas
(<30ml/min), insuficiencia cardiaca congestiva severa, enfermedad
intestinal inflamatoria, historia de reaccion alérgica previa a AINEs,
alérgicos a sulfamidas, embarazadas y en la lactancia.
PRECAUCIONES (1,2)

Usar con precaucion en pacientes con historial previo de perforaciones,
ulceras o hemorragia; pacientes con riesgo de desarrollar edema; en
administracion conjunta con warfarina.

INTERACCIONES (1,2)

Con fluconazol reducir dosis de celecoxib a la mitad, precaucion con
carbamazepina, litio, rifampicina, antidepresivos triciclicos, ISRS,
neurolépticos, antiarritmicos.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los estudios disponibles demuestran que celecoxib es tan eficaz como
los AINEs clasicos pero con un perfil de efectos secundarios
gastrointestinales graves mas favorable, ventaja que pierde en pacientes
que requieren dosis bajas de 44S como antiagregante. La decision de
utilizar celecoxib o un AINE clésico debe individualizarse en funcién de
los grupos de riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal (historia de
ulcera péptica o hemorragia intestinal, terapia concomitante con
anticoagulantes, con corticosteroides orales y edad superior a 65 afios en
particular si concurren otros factores de riesgo). El uso de celecoxib es
una alternativa al AINE clasico asociado a un protector gastrico como
misoprostol u omeprazol a falta de ensayos clinicos comparativos.
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Presentacion Comercial

CELECOXIB 200-400mg/dia Celebrex® 100mg 40 caps 4484/26,95 224-448
200mg 30 caps 6727/40,43 !
Rofecoxib 12,5-25mg/dia Viox® 12,5mg 28 comp 74,34/44,68 265-
25mg 14 comp 3717/22,34 "
25mg 28 comp 7434/44,68 "
Diclofenaco EFG 150mg/dia Diclofenaco. EFG 50mg 40 comp 592/3,56 44
Ibuprofeno EFG 2.400mg/dia Ib. EFG 600mg 40 comp 757/4,55 76
Naproxeno EFG 1.000mg/dia Nap. EFG 500mg 40 comp 1148/6,90 57
Diclofenaco EFG+Misoprostol 150mg/600mcg/ dia | Artrotec® 50mg/200mcg 40comp 2545/15,30 191
Diclofenaco.EFG+ 50mg + 200mcg 40comp 592/3,56+ 187
Cytotec® o Glefos® 1901/11,43
DiclofenacoEFG+Omeprazol EFG | 150+20mg/dia Diclofenaco. EFG + | 50mg 40comp+20mg14 caps | 592/3,56 + 115
Omeprazol. EFG 1901/11,43
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