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ETORICOXIB

Tofino Gonzalez I, de la Hija Diaz B, Arroyo Pineda V. Servicio de Farmacia de la Gerencia de Atenciéon Primaria
de Talavera de la Reina.

Etoricoxib (ET) es el inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) que posee una mayor selectividad por dicho
enzima, aunque se desconoce la relevancia clinica de este hecho. Posee una eficacia similar a la de otros AINE en las
indicaciones aprobadas, v el perfil de toxicidad se corresponde con el resto de coxibs, si bien se ha asociado con un mayor
riesgo de hipertension grave, sobre todo a dosis elevadas. Se recomienda utilizar la menor dosis, el menor tiempo posible.

INDICACIONES (1)

ET esta indicado en el alivio sintomaético de la artrosis, de
la artritis reumatoide (AR) y del dolor y signos de inflamacion
asociados a la artritis gotosa aguda.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

ET se administra por via oral, en presencia o no de alimentos.
Se recomienda una sola dosis diaria de 60 mg en artrosis, de 90
mg en artritis reumatoide y de 120 mg en artritis gotosa aguda. En
esta tltima indicacion el tratamiento no debe superar los ocho dias.

No es preciso realizar ajuste de dosis en pacientes ancianos
ni con aclaramiento de creatitnina >30 ml/mn. En aquéllos con
insuficiencia hepética leve no deben superarse los 60 mg/dia
y, cuando ésta sea moderada, los 60 mg cada dos dias.

No deben utilizarse dosis superiores a la recomendada en
cada indicacién, ya que no han mostrado un aumento de la
eficacia o no han sido estudiadas.

MECANISMO DE ACCION (1)

Pertenece al grupo de los AINE que inhiben la sintesis
inducida de prostaglandinas por medio de una inhibicion
selectiva de la COX-2, que es la responsable de su efecto
analgésico vy antiinflamatorio.

FARMACOCINETICA (1)

ET posee una buena absorcién por via oral, que no se ve
modificada significativamente por la ingesta de alimentos; se
une a proteinas plasmaéticas en un 92% y se metaboliza
intensamente por enzimas del citocromo P450. Se elimina
principalmente en forma de metabolitos en orina (70%) y
heces (20%). La semivida de eliminacién se sit(ia proxima a las
22 horas, lo que permite una Unica administracion diaria.

EFICACIA CLINICA (2-9)

La eficacia de ET en las indicaciones aprobadas no se ha
comparado con otros coxibs.

Artrosis

Se han publicado cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
(2-5) y doble ciego comparativos con placebo y AINE naproxeno
500 mg/12 h (2), diclofenaco 50 mg/8 h (3-5) e ibuprofeno
800 mg/8 h (4). Se realizaron sobre un total de 2.162 pacientes
adultos con diagnéstico confirmado. Las variables primarias de
eficacia utilizadas fueron el indice WOMAC de dolor, el de la
funcioén fisica, valoracion global del estado de la enfermedad por
parte del paciente y del investigador y valoracion de la respuesta
a la terapia por el paciente. La duracion fue entre 6 y 12
semanas y las dosis de ET utilizadas fueron 30 mg/dia (5), 60

mg/dia (2, 3), y un rango de dosis de hasta 90 mg/dia (5). Se
han publicado los resultados de un estudio de extension de este
tltimo que prolonga el tratamiento hasta 52 semanas (6). En
todos ellos ET demostr6 una eficacia similar a sus comparadores
activos y superior a placebo, manteniendo los beneficios en el
estudio de extensién.

Artritis Reumatoide (AR)

Hay publicados dos ECA con un total de 1.707 pacientes
en los que se compara ET 90 mg/dia con naproxeno 500
mg/12 h (6, 7) a lo largo de 12 semanas. Evaluaron el
recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas y la
valoracion global por el paciente e investigador como variables
primarias de eficacia. Los resultados son contradictorios, ya
que en uno de ellos la eficacia de ET es superior a la de
naproxeno (6) v en el otro la eficacia es comparable (7).

Artritis Gotosa Aguda

La variable primaria de eficacia evaluada en los dos estudios
publicados fue la valoracion del dolor en la articulacién de estudio
por parte del paciente entre el 2.° y el 5.° dia. La dosis de ET
utilizada fue de 120 mg/dia y como comparador, indometacina
50 mg/8 h. Los resultados no pusieron de manifiesto diferencias
significativas de eficacia entre los tratamientos (8, 9).

EFECTOS ADVERSOS (1, 10-13)

El perfil de seguridad de ET, evaluado en ECA sobre
pacientes con artrosis, AR o lumbago crénico y artritis gotosa
aguda result6 similar en todos ellos. Las reacciones adversas mas
frecuentes (0,1%-0,01%) fueron trastornos gastrointestinales
(dolor abdominal, pirosis, diarrea, dispepsia, molestias
epigastricas, nauseas), hipertensién, edema y retencion de
liquidos, mareos y cefaleas (1).

Seguridad gastrointestinal

En los estudios publicados se ha evaluado la seguridad
gastrointestinal (GI) de ET en adultos con artrosis comparada con
placebo, ibuprofeno (10) 800 mg/8 h o naproxeno (11) 500
mg/12 h. La presencia de sangre en heces v la incidencia de
Ulceras endoscopicas de al menos 3 mm de didmetro fue similar
a placebo, e inferior a los comparadores activos. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos por no poder
correlacionarlos con un incremento del riesgo de complicaciones
GI graves. No se dispone atn de ECA que evalGen la seguridad
Gl de ET con variables clinicamente objetivas ni se ha comparado
con el uso de AINE no selectivos junto con gastroproteccién en
pacientes con riesgo de complicaciones.

Seguridad cardiovascular

En algunos de los ECA se registraron los eventos
cardiovasculares; sin embargo, las muestras no eran



suficientes para obtener conclusiones definitivas sobre el perfil
de toxicidad de ET.

Recientemente, se ha publicado el disefio del programa

MEDAL, que comprende tres estudios (EDGE, EDGE 1I y
MEDAL) en un total de 34.701 pacientes con artrosis y AR.
Su objetivo es proporcionar una estimacion de las tasas
relativas de eventos cardiovasculares comparando, en un
anélisis de no inferioridad, ET (60 y 90 mg/dia) con
diclofenaco (150 mg/dia). Los dos primeros fueron disefiados
para evaluar la seguridad GI de ET frente a diclofenaco,
aunque se recogieron datos sobre eventos cardiovasculares. Es
dificil identificar diferencias entre los dos grupos, ya que se
permitia utilizar antiagregantes plaquetarios como medicaciéon
concomitante. En los resultados preliminares de EDGE se
observa una tendencia hacia un mayor nimero de eventos
cardiovasculares con ET, sobre todo en el grupo de pacientes
que no tomaban acido acetilsalicilico (AAS) (12).

En la nota 2005/05 de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios sobre las restricciones
de uso de los coxibs se hace una restriccion adicional con ET,
ya que se ha asociado con un mayor riesgo de hipertension,
por lo que se contraindica en pacientes hipertensos no
controlados y se recomienda una monitorizacién estrecha de
la presion arterial durante el tratamiento (13).

CONTRAINDICACIONES (1)

Pacientes con disfuncion hepatica grave, enfermedad

intestinal inflamatoria, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA-
[I-IV), hipertensos no controlados, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular
establecida, Ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal
activa, asi como en menores de 16 afos, embarazo, lactancia y

todos aquéllos que hayan experimentado reacciones de tipo
alergico después de tomar AAS u otro AINE, incluidos los
inhibidores de la COX-2.

PRECAUCIONES E INTERACCIONES (1)

Se recomienda utilizar ET con precaucién en pacientes

con un elevado riesgo de desarrollar complicaciones
gastrointestinales con AINE, factores de riesgo para la
aparicion de eventos cardiovasculares y alteraciones
significativas de la funcion renal.

ET puede interaccionar con numerosos farmacos:

anticoagulantes orales, AAS, diuréticos, [ECA y ARA-II,
ciclosporina, tacrolimus, litio, metotrexato, anticonceptivos

orales,
prednisolona,
sulfotransferasas humanas e

terapia hormonal de sustitucion, prednisona/
digoxina, farmacos metabolizados por
inhibidores potentes del

isoenzima CYP3A4 (ketoconazol y rifampicina).

CONCLUSIONES

1. ET no ha mostrado una eficacia superior al resto de
AINES en el alivio sintomatico de artrosis, AR y artri-
tis gotosa aguda.

2. No se dispone de ECA que evalGien variables clinica-
mente relevantes acerca de su seguridad gastrointesti-
nal. Este hecho, junto con la falta de evidencia sobre
su seguridad cardiovascular, no le confiere un lugar
destacado en la terapia.

3. Ademas, se ha relacionado con un mayor riesgo de
hipertension, por lo que posee una contraindicacion
adicional a las del resto de coxibs comercializados.

Principio activo DDD Coste/DDD*
Etoricoxib 60 mg 0,84-1,68
Celecoxib 200 mg 1,24

Diclofenaco 100 mg* 0,13-0,37

Fuente: Nomenclator Digitalis diciembre 2006. Presentaciones (etoricoxib): Arcoxia® 60 mg 28 comp, Arcoxia® 90 mg 28 comp, Arcoxia® 120 mg 7 comp.
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