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Toxicitat gastrointestinal dels inhibidors de la
COX-2: celecoxib | rofecoxib

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) inhibei-
xen la ciclooxigenasa (COX), enzim necessari per
a la sintesi de prostaglandines, del qual s’han iden-
tificat dos isoenzims. La COX-1, present en diver-
sos teixits, seria responsable de la sintesi de
prostaglandines amb funcions citoprotectores a la
mucosa gastrica. La COX-2 es pot detectar a di-
versos teixits quan s’hi desencadena un procés
inflamatori, i intervé en la regulaci6 homeostatica
al rony6.! Un antiinflamatori que inhibeixi de ma-
nera selectiva la COX-2, sense inhibir la COX-1,
produiria I'efecte antiinflamatori sense els efectes
indesitjats derivats de la inhibici6 de la COX-1, com
els gastrointestinals.

En un nuimero anterior es va tractar sobre el
meloxicam, un AINE amb més selectivitat per la
COX-2 que els altres AINE, pero del qual no s’ha
demostrat que produeixi menys efectes toxics
gastrointestinals (vege@u Butll Groc 1997, 10(%) 5-8).
El celecoxib (Celebrex ) i el rofecoxib (Vioxx ) sén
dos nous antiinflamatoris inhibidors selectius de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2). El celecoxib esta
aprovat per al tractament de l'artrosi i I'artritis reu-
matoide, i el rofecoxib per al tractament de 'artrosi.
A dosis terapeutiques inhibeixen la COX-2, pero
no s’ha observat que inhibeixin la COX-1, i s’ha
suggerit que produirien menys reaccions adverses
gastrointestinals.?

En el tractament de I'artrosi i de I'artritis reumatoide
el celecoxib (100-200 mg cada 12 h) en millora
els signes i els simptomes de manera similar al
naproxen (500 mg cada 12 h)*#i al diclofenac (75
mg cada 12 h).5 En el tractament del dolor per
cirurgia dental, I'efecte analgeésic del celecoxib en
dosi tnica (100 o 200 mg) és inferior al de 550 mg
de naproxen o al de 400 mg d'ibuprofen.® En la
poliposi adenomatosa familiar (que té un pronostic
vital de cancer de colon d'un 100%) el celecoxib hi
redueix el nombre i la mida dels polips.” El
rofecoxib (12,5 a 25 mg al dia) s’ha mostrat tan
efica¢c com diclofenac (50 mg cada 8 h), ibuprofén
(800 mg cada 8 h) i nabumetona (1,5 g al dia) en
el tractament de l'artrosi.® En el dolor després
d’extraccié dental, una dosi de 50 mg de rofecoxib
ha mostrat una eficacia analgésica similar a 400
mg d’ibuprofén® i superior a 200 mg de celecoxib.®
El rofecoxib (25 mg al dia) també s’ha mostrat
efica¢c en la dismenorrea. No s’han publicat
assaigs clinics comparatius amb analgesics

Efectes adversos gastrointestinals

Els efectes indesitjats més freqlients de celecoxib

i rofecoxib son dolor abdominal, diarrea i dispép-
sia. S’han descrit alguns casos de toxicitat renal,
pancreatitis i hepatitis amb celecoxib.'? A diferéncia



d’altres AINE, no inhibeixen I'agregacio plaquetaria
ni allarguen el temps de sagnia.*®

En assaigs clinics de 12 setmanes de durada, la
incidéncia de lesions gastroduodenals diagnosti-
cades per endoscopia en els pacients tractats amb
celecoxib (200 mg cada 12 h) ha estat inferior que
en els tractats amb diclofenac (75 mg cada 12 h),
naproxén (500 mg cada 12 h), o ibuprofén (800
mg cada 8 h).*® En estudis endoscopics de fins a
24 setmanes, el rofecoxib (25 050 mg al dia) s’ha
associat a una menor incidencia d’'Ulcera gastro-
duodenal que l'ibuprofén (800 mg cada 8 h).* En
una analisi conjunta de vuit assaigs clinics en més
de 5.000 pacients amb artrosi, s’hi ha observat que
un tractament de 12 mesos amb rofecoxib (de 12,5
a 50 mg al dia) s'associa a una menor incidéncia
d’tlcera simptomatica, perforacié i hemorragia
gastrointestinal (1,3%) que amb ibuprofén, diclo-
fenac o nabumetona (1,8%).1° Bé que estadis-
ticament significativa, aquesta diferéncia és molt
minsa. La questio clinica clau és si aquesta dismi-
nucié tan discreta de la incidéncia de complicacions
de I'llcera justifica la prescripcié d'un inhibidor
selectiu de la COX-2, en lloc d’'un AINE no selec-

tiu.’® De fet, s’han descrit casos de gastropatia i
d’hemorragies petequials en pacients tractats amb
celecoxib (200 mg al dia) i I'FDA obliga a advertir
sobre el risc d’efectes adversos gastrointestinals
a la fitxa técnica.'” El rofecoxib, i probablement el
celecoxib, podrien estar indicats en els pacients
amb risc de complicacions d’Ulceres induides per
AINE, com els de més de 75 anys i els que tenen
antecedent d’tlcera o d’hemorragia digestiva.

D’altra banda, encara es desconeixen els efectes
de la inhibicié selectiva de la COX-2 sobre altres
organs. Alguns estudis suggereixen que podria
interferir 'ovulacio, la remodelacié ossia i la cica-
tritzacio de les Ulceres gastriques, podria tenir un
efecte protrombotic i, fins i tot, augmentar la infla-
macio.'®° També s’ha suggerit que participaria en
la “tolerancia oral”, que és el conjunt de mecanis-
mes que impedeixen que es produeixi una resposta
immunitaria als aliments i bacteris intestinals, i
sense els quals el risc de desencadenar malalties
autoimmunes augmentaria.?

S’han descrit casos d’augment de les concen-
tracions de metotrexat amb rofecoxib, augment de

e El desenvolupament dels AINE selectius sobre la COX-2, com celecoxib (Celebrex®) i rofecoxib (Vioxx®),
obre la possibilitat d’obtenir un efecte antiinflamatori sense lesionar la mucosa gastroduodenal.

e El celecoxib ha estat aprovat per al tractament de I'artrosi i de I'artritis reumatoide. El rofecoxib esta aprovat

per al tractament de l'artrosi.

¢ No s’han publicat assaigs clinics comparatius amb analgesics no antiinflamatoris (per exemple, paracetamol)

en el tractament del dolor, I'artrosi o la dismenorrea.

e En una metaanalisi de vuit assaigs clinics molt heterogenis sobre rofecoxib en el tractament de I'artrosi, la
incidéncia acumulada sumada d’Ulcera simptomatica, perforacid i hemorragia en 12 mesos va ser d'1,33 per
100 pacients-any amb rofecoxib, i de 2,60 per 100 pacients-any amb altres AINE.

» S’han descrit casos d’augment de les concentracions de metotrexat amb rofecoxib, augment de les de liti amb
celecoxib, i augment de I'efecte anticoagulant de la warfarina amb els dos.

e Atés que encara no es coneix bé quines sén les funcions fisiologiques de la COX-2, no es pot descartar que
aquests farmacs produeixin, a més o menys llarg termini, altres efectes adversos inesperats sobre altres

organs o sistemes.

e El preu de rofecoxib i celecoxib és molt més elevat que el dels AINE classics. Els laboratoris fabricants diuen
gue no obstant aix0, resulten aproximadament igual de cars perqué es pot estalviar el cost dels antisecretors

(com ranitidina, omeprazol, etc.).

* En definitiva, de moment aquests farmacs no es poden considerar antiinflamatoris de primera elecci6é. No
obstant, poden constituir una alternativa adequada en pacients amb artritis reumatoide que tinguin més de 70
anys o antecedent d'Ulcera o d’hemorragia digestiva. També poden ser adequats per al tractament de la
dismenorrea si la pacient presenta antecedent d'Ulcera o d’hemorragia digestiva. Per als altres quadres de
dolor, el paracetamol, que esta desprovist de toxicitat digestiva, hi és I'analgesic de primera eleccio.



les de liti amb celecoxib, i augment de I'efecte
anticoagulant de la warfarina amb els dos.?* Ates
gue el celecoxib és metabolitzat al fetge pel
CYP2C9, I'administracié concomitant d'inhibidors
d'aquest isoenzim, com zafirlukast, fluconazol o
fluvastatina, pot augmentar les concentracions
plasmatiques de celecoxib. D’altra banda, el
celecoxib inhibeix I'activitat del CYP2D6 i pot
augmentar les concentracions d’alguns bloque-
jadors RB-adrenergics (metoprolol), antidepressius
(fluoxetina, nortriptilina) i antipsicotics (haloperidol).
El celecoxib esta contraindicat en pacients al-lér-
gics a les sulfamides.

Conclusioé

El celecoxib i el rofecoxib son dos nous antiinfla-
matoris no esteroidals (AINE) que inhibeixen de
manera selectiva la COX-2. En el tractament de
I'artrosi, el celecoxib i el rofecoxib han mostrat una
eficacia comparable a la d’'altres AINE, i en I'artritis
reumatoide el celecoxib també ha estat similar. En
el dolor agut i en la dismenorrea, el rofecoxib ha
mostrat una eficacia analgésica similar a la d'altres
AINE.

En estudis endoscopics a curt termini, els pacients
tractats amb celecoxib o rofecoxib han presentat
menys Ulcera gastroduodenal que els tractats amb
altres AINE. El tractament amb rofecoxib s’ha
associat a una menor incidéncia d'Ulcera, hemorra-
gia i perforacié gastrointestinal. El rofecoxib, i
probablement el celecoxib, podrien estar indicats
en els pacients amb risc de complicacions d’Glceres
induides per AINE, com els de més de 75 anys i
els que tenen antecedent d’Ulcera o d’hemorragia
digestiva. Atés que sén farmacs amb un mecanis-
me d’accio relativament nou, i que es desconeixen
els efectes de la inhibicié selectiva de la COX-2
sobre altres organs, cal ser prudent en el seu Us i
estar atent a la possibilitat d'efectes adversos
inesperats.
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En els mesos de gener i febrer hem rebut 147
notificacions. Fins al 31 de desembre de 1999, el
nombre total de casos notificats a Catalunya era
d’'11.590. Fins al 29 de novembre, el nombre de
casos notificats al Sistema Espanyol de Farmacovi-
gilancia era de 62.849. A la figura s’hi pot observar
el nombre mitja de notificacions rebudes per mes
durant el periode 1983-1999 i I'evolucié del nom-
bre de notificacions durant I'any 2000.

Un cas notificat:
Amnésia per zolpidem

Es tracta d’'una pacient de 32 anys a qui es va prescriure
zolpidem (5 mg al dia) per insomni. Dos dies després
de comencgar-lo a prendre, va notar episodis d’amnésia
i desorientacid, que no van cedir fins que es va
suspendre el tractament, dos dies després.

El zolpidem és un hipnotic d’estructura quimica diferent
a la de les benzodiazepines, pero que es fixa al recep-
tor benzodiazepinic que forma part del complex del re-
ceptor del GABA. El seu efecte és d'inici rapid i curta
durada (t1/2 = 2 h).21 Té un perfil d’efectes indesitjats si-
milar al de les benzodiazepines d'accié curta. S’han
descrit quadres psicotics i/o amneésics?® i casos de
tolerancia i dependéncia.*® En alguns estudis en
voluntaris sans s’han comparat els efectes del zolpidem
sobre les funcions psicomotrius i la memoria amb els

del triazolam, i s’ha observat que tots dos hipnotics
produeixen una afectacio similar d’aquestes funcions.”®

Fins ara hem rebut 27 notificacions de sospites de
reaccions adverses a zolpidem. Les reaccions psiquia-
trigues constitueixen la meitat de les notificades i
inclouen tres casos d’amnésia. També hi ha 10 casos
d’al-lucinacions, tres de malsons, dos de confusio, un
de sonambulisme, un de reacci6 d’agressivitat i un de
dependeéncia.
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