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Rofecoxib es un AINE que inhibe selectivamente la isoforma-2 de la enzima ciclooxigenasa (COX).

Todos los AINE inhiben la COX, reduciendo asi la sintesis de prostaglandinas, que actuan 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 constitutivamente en ciertos tejidos
como estomago, intestino, rifion y plaquetas. La COX-2 forma parte de un numero mas limitado de tejidos entre los que se
encuentra el cerebro, rifion y aparato reproductor. Interviene en la ovulacion y en la implantacion y cierre del conducto
arterioso. Asimismo, la COX-2 es la isoforma de la enzima que resulta inducida por los estimulos proinflamatorios y ha sido
propuesta como principal responsable de los mediadores prostanoides del dolor, la inflamacion y la fiebre.

Actualmente se encuentra ya comercializado en Esparia celecoxib con andlogas caracteristicas a rofecoxib.

INDICACIONES Y POSOLOGIA

Rofecoxib estd indicado en el alivio sintomatico del
tratamiento de la artrosis (1).

La dosis inicial recomendada es de 12,5mg una vez al
dia. Algunos pacientes pueden obtener un beneficio
adicional aumentando la dosis a 25mg una vez al dia. No
debe superarse la dosis de 25mg diarios.

FARMACOCINETICA(1,2)

Administrado por via oral se absorbe bien a las dosis
recomendadas, siendo su biodisponibilidad del 93%
aproximadamente. Se une a las proteinas plasmaticas en un
85% y su semivida de eliminacion es de 17 horas.

La ingestion concomitante de alimentos no afecta a la
farmacocinética de este principio activo.

Las concentraciones de rofecoxib alcanzan el estado
de equilibrio en un plazo de 4 dias.

EFICACIA

Se han realizado varios ensayos clinicos (3,4) en
pacientes con artrosis de rodilla o de cadera.

La eficacia ha sido evaluada mediante el cuestionario
WOMAC, que es una medida de calidad de vida
multidimensional, que incorpora diversas subescalas sobre
rigidez articular, funcional y dolor.

En los ensayos clinicos citados se demostro que la
eficacia clinica fue similar a diclofenaco, ibuprofeno y
nabumetona.

SEGURIDAD: Perfil general de efectos adversos.

En ensayos clinicos comparativos realizados en
pacientes con artrosis(2) la tasa global de acontecimientos
adversos encontrados con rofecoxib fue similar a la
producida por otros AINE.

Los efectos adversos que se producen con frecuencia
superior al 1% son los siguientes: edema, retencion de
liquido, mareo, hipertension, pirosis, molestias gastricas,
diarrea, nduseas, dispepsia, cefalea, prurito, incremento de la
alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa y
descenso del hematocrito (1).

Efectos adversos gastrointestinales.

Se han realizado dos ensayos clinicos(5,6)
randomizados, doble ciego para evaluar el dafio gastrico
valorado endoscopicamente mediante el recuento del
numero de erosiones gastricas de determinada entidad, que
se producen con la administracion de rofecoxib u otros
AINE.

Ambos ensayos clinicos demuestran que el numero de
pacientes que desarrollan erosiones gastricas después de la
administracion de rofecoxib es significativamente inferior al
namero de pacientes que desarrollan estas erosiones con la
administracion de ibuprofeno y acido acetil salicilico. Los
resultados obtenidos para rofecoxib fueron similares a los
que se produjeron con la administracion de placebo.

Para evaluar la repercusion clinica real de la
administracion de rofecoxib se realizd un analisis
combinado de 8 ensayos clinicos(7) que se habian realizado
con fines de determinaciéon de dosis y valoracion de la
eficacia y seguridad.

Se wvaloré el nimero de perforaciones, ulceras y
hemorragias del tracto gastrointestinal superior(PUH). Los
pacientes fueron tratados con rofecoxib (12,5 6 25mg/dia)
ibuprofeno (2.400mg/dia.), diclofenaco (150mg/dia) 6
nabumetona (1.500mg/dia.)

La incidencia acumulada de PUH confirmados
transcurridos 12 meses de  tratamiento, fue
significativamente menor para Rofecoxib: 1,3% frente a
1,8%. El analisis estratificado por tipo de protocolo did
resultados similares (RR=0,53;1C95%: 0,26-1,0).

CONTRAINDICACIONES(1)
Rofecoxib estd contraindicado en pacientes con las

caracteristicas siguientes:

- Ulcera péptica activa con hemorragia gastrointestinal.

- Disfuncion hepatica moderada o severa.

- Aclaramiento de creatinina < 30ml/min.

- Asma, rinitis aguda, edema angioneurodtico o urticaria
después de la administracion de AINE.

- Tercer trimestre del embarazo y lactancia.



- Enfermedad intestinal inflamatoria.
- Insuficiencia cardiaca congestiva severa.

PRECAUCIONES(1)

Se debe utilizar con precaucion en ancianos y
pacientes con insuficiencia hepatica leve. No debe utilizarse
en mujeres que intenten concebir ni en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES(1)

Las principales interacciones descritas afectan a los
farmacos siguientes: warfarina, ciclosporina, tacrolimo,
metotrexato y rifamicina.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Los estudios disponibles demuestran que rofecoxib es
tan eficaz como los AINE clasicos y tiene un perfil de
efectos adversos gastrointestinales mas favorable. Sin
embargo, las diferencias que se han encontrado han sido
pequeiias y clinicamente modestas.

La decision de utilizar rofecoxib o un AINE clésico
debe individualizarse, teniendo en cuenta el riesgo del
paciente objeto de tratamiento. Un andlisis basado en el

namero de pacientes que se necesitaria tratar para prevenir
efectos adversos graves sugiere que la utilizacion de
rofecoxib estaria justificada en pacientes de alto riesgo
como pacientes mayores de 75 afios con historia de
hemorragia gastrointestinal (8).

El uso de un AINE clasico asociado a misoprostol 6 a
omeprazol es una alternativa que previene la aparicion de
efectos adversos gastricos graves en pacientes de riesgo, con
una eficacia similar a la derivada del uso de rofecoxib en
monoterapia (9). No obstante, estos hallazgos procedentes
de un escaso numero de ensayos clinicos deben ser
confirmados.

El lugar que le puede corresponder a cada una de estas
dos opciones en pacientes de riesgo, parece depender sobre
todo del coste/tratamiento/dia que se decanta actualmente a
favor de la primera opcion.

Cabe destacar que se estan desarrollando estudios
comparativos sobre administracion prolongada de estos
medicamentos, que aportaran informacion relevante util para
el establecimiento de criterios de seleccion.

Especialidades farmacéuticas de rofecoxib, celecoxib, otros AINE y gastroprotectores: P.V.P, y coste tratamiento/dia.

P.ACTIVO RANGO DOSIS P.COMERCIAL lzs;’ Cost((e ttt;))./dla.

Rofecoxib 12,5-25mg/dia Vioxx®
Celecoxib 200 mg/dia Celebrex®
Diclofenaco 150 mg/dia Diclofenaco EFG®
Ibuprofeno 2.400 mg/dia Ibuprofeno EFG®

, Dolsinal®, Relif®.
Nabumetona 1.500 mg/dia Listran®
Misoprostol 600mcg/dia Cytotec®
Omeprazol 20 mg/dia gﬁiﬁ?jﬁfgur FRGE

Fuente: Nomenclator INSALUD. Septiembre 2000.
CONCLUSIONES

1. Rofecoxib es un nuevo AINE, inhibidor selectivo de la
COX2, indicado para el alivio sintomatico en el
tratamiento de la artrosis.

2. Los ensayos clinicos disponibles demuestran que su
eficacia es similar a la producida por los AINE clasicos.

3. El perfil general de seguridad es similar al de los demas
AINES y el correspondiente a efectos adversos
gastrointestinales graves se reduce aproximadamente en
un 0,5%.

4. El uso de un AINE clasico asociado a misoprostol o a
omeprazol es una alternativa, bien conocida, que previene
la aparicion de efectos adversos gastricos graves en
pacientes de riesgo, con una eficacia similar a la que
parece derivarse del uso de rofecoxib en monoterapia,
seglin el escaso nimero de ensayos clinicos disponibles
hasta este momento.

5. El coste tratamiento/dia de rofecoxib es superior al
correspondiente a los deméas AINE y superior a la
asociacion AINE clasico + gastroproteccion.

25mg 14 comp. 3.717
25mg 28 comp. 7.434
25mg/5ml susp.150ml. 7.969 265
12,5mg 28 comp. 7.434
12,5mg/5ml susp.150ml 7.969
200mg 30caps. 6.727 224
50mg 40comp. 592 45
600mg 40comp. 757 76
1g 20comp. 1.960 148
200mcg 40 comp. 1.901 142
20mg 28 caps. 1.950 70
20mg 28 comp. 1.966 70
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