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USO RACIONAL DE ROFECOXIB (VIOXX®)'

La autorizacién de un nuevo antiinflamatorio, para el alivio sintomatico en el tratamiento de
la artrosis, que actua inhibiendo de forma selectiva la ciclooxigenasa 2, y por tanto presenta,
segun los estudios realizados, una menor incidencia de efectos adversos a nivel gastrointestinal,
representa solo una alternativa al tratamiento con asociaciones de AINE y protector gastrico
a tener en cuenta en pacientes seleccionados especialmente por su alto riesgo de padecer
efectos adversos gastrointestinales, ya que aun no se conocen los efectos adversos a largo
plazo ni la relacién coste/efectividad de este farmaco.
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El Rofecoxib es un nuevo antiinflamatorio
no esteroideo (AINE), perteneciente a una
nueva clase (los coxibs), recientemente
autorizado en Espafa, con la Unica indi-
caciéon de “alivio sintomético en el trata-
miento de la artrosis”. Esta enfermedad
afecta al 60-80% de la poblaciéon mayor
de 65 anos.

Teniendo en cuenta la novedad de este
farmaco y sus caracteristicas de eficacia,
seguridad y coste, se ha considerado con-
veniente establecer unas recomendaciones
de uso basadas en los datos disponibles
hasta la fecha.

Los AINES, grupo en el que se incluye el
rofecoxib, son actualmente unos de los
farmacos mas utilizados. Se estima que
en Espafa lo consumen anualmente mas
de cuatro millones de personas, de las
cuales un 30-40% son mayores de 65
anos. En 1999, el consumo de AINES
supuso un gasto de 37.000 millones de
pesetas para el Sistema Nacional de Salud,

y su consumo se ha incrementado nota-
blemente en los Ultimos afos.

Son eficaces en el alivio de los sintomas
de la artrosis (dolor, rigidez) y en la mejorfa
de la capacidad funcional, aunque no
modifican la historia natural de la enfer-
medad. No existen diferencias apreciables
respecto a la eficacia de los distintos AINEs
incluido rofecoxib, cuando se utilizan a
dosis equipotentes. Es importante resaltar,
por otra parte, que muchos pacientes con
artrosis no requieren el uso de AINEs y
pueden controlarse con medidas no far-
macoldgicas (educacién, terapia fisica,
pérdida de peso) y/o analgésicos simples
como el paracetamol.

¢Como actuan los AINEs?

Los AINEs acttan inhibiendo la ciclooxige-
nasa (COX), con lo que inhiben la produc-
cién de prostaglandinas (PGs) a partir del
4cido araquiddnico. Existen dos isoformas

de esta enzima, la COX-1 y la COX-2. La
primera se expresa en condiciones norma-
les en casi todo el organismo y es respon-
sable en su mayor parte de las funciones
fisioldgicas de las PGs, como por ejemplo
el mantenimiento de la integridad de la
mucosa gastrointestinal. La segunda se
expresa fundamentalmente en respuesta
a estimulos inflamatorios y es responsable
de la produccién de PGs que participan
en la inflamacién.

Los AINEs tradicionales inhiben tanto la
COX-1 como la COX-2. Se presupone que
su accion antiinflamatoria dependeria
fundamentalmente de la inhibicién de la
COX-2, mientras que sus efectos secunda-
rios sobre la mucosa gastrointestinal esta-
rian en relacion con la inhibicion de la
COX-1. La principal consecuencia de ello
consiste en que los farmacos que inhiban
selectivamente la COX-2 podrian conseguir
la misma eficacia antiinflamatoria que los
AINEs clasicos, sin los efectos secundarios
derivados de inhibir la COX-1. Aunque
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dicho planteamiento pueda ser cierto,
conviene sefalar que la mayor seguridad
gastrointestinal de estos farmacos no
significa necesariamente que estén libres
de todo riesgo. Ademas la COX-2 juega
un papel homeostatico importante en
diversos érganos como el rifién, por lo
que farmacos inhibidores selectivos de
esta enzima presentan otros efectos se-
cundarios tipicos de los AINEs clasicos
como alteracién de la funcién renal y
metabolismo hidroelectrolitico.

A diferencia de los AINEs tradicionales,
los inhibidores selectivos de la COX-2 no
actuan sobre la agregacién plaquetaria.

El rofecoxib es un inhibidor selectivo de la
COX-2, por lo que actua inhibiendo la
sintesis de las PGs que participan en la
inflamacion. Rofecoxib no inhibe la COX-
1 a las dosis farmacoldgicas recomendadas.

Perfil de seguridad
AINEs clasicos

El principal problema de los AINEs son las
complicaciones gastrointestinales graves,
Ulcera sintomatica, hemorragia, perfora-
cion (PUBs). No obstante, aunque la inci-
dencia de Ulceras endoscopicas es elevada
(15 al 30%), sélo una pequena proporcion
de los consumidores habituales de AINEs,
alrededor del 1-2%, presentan una com-
plicacion grave. El riesgo relativo de dichas
complicaciones es 4-5 veces superior en
los tratados con AINEs que en los no
consumidores de estos farmacos. Este
riesgo se incrementa linealmente con la
dosis y con el tiempo de exposicion, pre-
sentando cierta variabilidad entre los dis-
tintos AINEs.

Los AINEs son responsables del 40% de
los ingresos hospitalarios por sangrado
gastroduodenal con una tasa de mortali-
dad del 5-10%. Para disminuir estos efec-
tos, en los pacientes con factores de riesgo
de desarrollar toxicidad gastrointestinal,
se utilizan gastroprotectores como ome-
prazol o misoprostol. Estos farmacos han
demostrado ser eficaces en la disminucion
de las Ulceras endoscédpicas durante la
terapia con AINEs.
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La prevalencia de dispepsia es muy variable
(5-50%) y constituye una de las principales
causas de abandono del tratamiento.

Los AINEs pueden también producir toxi-
cidad potencialmente grave hematoldgica
y renal.

Rofecoxib

El analisis de los datos de los ensayos
clinicos de Rofecoxib en pacientes con
artrosis, evidencia una reduccién de los
efectos adversos graves en los pacientes
tratados con Rofecoxib en comparacién
con AINEs clasicos.

El riesgo absoluto de complicaciones graves
(perforaciones, Ulceras sintomaticas y he-
morragias) observado en ensayos clinicos
tras 12 meses de tratamiento fue de 1,3
% con Rofecoxib y de 1,8% con otros
AINEs (reduccién del riesgo absoluto
0,5%). En pacientes con este perfil de
riesgo, serfa necesario tratar a 200 pacien-
tes con rofecoxib en vez de con AINEs
clésicos para evitar un efecto adverso
grave, dada la baja frecuencia de estas
complicaciones. Asumiendo que el Rofe-
coxib reduce a la mitad el riesgo relativo
de complicaciones graves, tal como mues-
tran los ensayos clinicos, su uso en pacien-
tes seleccionados que presentan un alto
riesgo de estas complicaciones (5%), se
evitarfa un efecto adverso cada 40 pacien-
tes tratados con Rofecoxib en vez de con
AINEs clasicos.

Sin embargo, la dispepsia se produjo en
el 23,5% de los pacientes tratados con
Rofecoxib y el 25,5% de los tratados con
AINEs, y las tasas de abandono del trata-
miento fueron similares (5,7 con Rofecoxib
y 7,8 con AINEs). Apenas se observan
diferencias de relevancia clinica en estos
aspectos.

En estudios endoscépicos durante 12 se-
manas, la incidencia acumulada de Ulcera
gastrointestinal fue del 7% en los tratados
con placebo, 5% y 8% en los que recibie-
ron Rofecoxib (25 mgy 50 mg respectiva-
mente al dia), y 29% en los tratados con
ibuprofeno (800 mg tres veces al dia).
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Recomendaciones de uso

Por el momento, se desconocen varios
aspectos acerca del tratamiento con rofe-
coxib; la relacién coste/eficacia, los efectos
adversos a largo plazo de la inhibicién
selectiva de COX-2, la mayor seguridad
gastrointestinal con el uso crénico exten-
dido. Es por ello que, se deberia evitar el
uso indiscriminado de este farmaco en
todos los pacientes con artrosis reservan-
dolo como alternativa para aquellos pa-
cientes que requieran un AINE y que ade-
mas tengan un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales graves
por AINEs.

Los pacientes en los que se puede consi-
derar el uso de Rofecoxib, deberan estar
incluidos, al menos, en alguno de los
siguientes grupos de riesgo de desarrollar
toxicidad gastrointestinal:

Historia de Ulcera peptica o hemorragia
gastrointestinal

Terapia concomitante con anticoagu-
lantes y antiagregantes

Terapia concomitante con corticoides
orales

Edad superior a 65 anos, en particular,
si concurren otros factores de riesgo

No obstante, hay que tener en cuenta que
en los pacientes tratados con rofecoxib
no se garantiza de forma absoluta la au-
sencia de manifestaciones gastrointestina-
les graves, por lo que es preciso efectuar
el seguimiento adecuado de estos pacien-
tes.

Conclusiones

El Rofecoxib es un nuevo AINE, inhibi-
dor selectivo de la ciclooxigenasa 2,
indicado para el alivio sintomatico en
el tratamiento de la artrosis.

En ensayos clinicos, ha demostrado
eficacia comparable a dosis antiinfla-
matorias equipotentes de otros AINEs
como ibuprofeno o diclofenaco.
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Ha mostrado una incidencia significa-
tivamente menor que otros AINEs de
efectos adversos gastrointestinales
graves (perforaciones, Ulceras sintoma-
ticas, hemorragias) mientras que la
diferencia apenas fue relevante para
dispepsia.

Su uso debe limitarse a pacientes con
factores de riesgo de desarrollar toxi-
cidad gastrointestinal por AINEs.

El Rofecoxib en monoterapia supone
una alternativa a la asociacion de AINE
+ gastroprotector en pacientes de
riesgo.

Se recuerda que existe a disposicion del profe-
sional sanitario la Tarjeta Amarilla de Notificacion
Voluntaria de Reacciones Adversas a Medica-
mentos, cuya cumplimentacion es fundamental
en el caso de medicamentos nuevos.
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SITUACION ACTUAL DE LA PRESCRIPCION DE ROFECOXIB
EN LA COMUNIDAD VALENCIANA

Rofecoxib es un principio activo reciente-
mente comercializado en Espafia, carecien-
do aun del tiempo suficiente en el mercado
para tener establecida su seguridad a largo
plazo, en grandes poblaciones. Por otra
parte, en Espafa ha sido comercializado
con la indicacién Unica de "Alivio sintomético
en el tratamiento de la artrosis" a una dosis
inicial de 12,5 mg/dia, siendo su dosis
méxima 25 mg/dia, a la cual algunos pa-
cientes pueden obtener un beneficio adi-
cional. El aumento de la dosis condiciona
una especial vigilancia en los pacientes
ancianos, que son, por otra parte, los que
presentan una mayor prevalencia de artrosis.

Grafica 1. Dosis Habitante Dia (DHD) de Rofecoxib. Mayo 2000

Por lo anteriormente expuesto, considera-
mos de interés, también para el clinico, el
conocimiento de los siguientes datos far-
maco-econdmicos:

La dispensacién de Rofecoxib en com-
primidos de 25 mg (dosis méaxima)
representa el 68% del total en la Co-
munidad Valenciana.

Las dosis por habitante dia en la Co-
munidad se sitda en 8,054 (indicador
referido a 1000 habitantes), en el mes
de mayo del afio 2000, (se han utili-
zado para los calculos de la gréfica 1
la dosis de 12,5 mg/dia).
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La implantacién de Rofecoxib se ha
realizado de forma rapida, representando
ya durante el mes de mayo un gasto
farmacéutico superior a 150 millones de
pesetas, grafica 2.

Los célculos anteriores se han realizado
en base a la poblacién de todas las edades,
incluidos en el sistema de informacién
poblacional (SIP), refiriéndose a pacientes
con derecho a prestacion farmacéutica
financiada por el Sistema Nacional de
Salud.

Grafica 2. Evolucion del gasto farmacéutico en Rofecoxib
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NORMAS DE PUBLICACION EN EL BOLETIN
FARMACOTERAPEUTICO VALENCIANO

El boletin Farmacoterapéutico Valencia-
no, es una publicacion de la Conselleria
de Sanidad que con periodicidad quin-
cenal transmite informacion practica de
caracter Cientifico procedente, principal-
mente, del personal sanitario que trabaja
en los Centros de esta Conselleria y de
oficinas de farmacia de la Comunidad.

Los articulos a publicar elaborados por
profesionales sanitarios de las Areas de
salud, se presentaran a través de las
Comisiones de Uso Racional de las
Areas. Los profesionales sanitarios del
nivel de atencién especializada, lo harén
a través de las comisiones de farmacia
y terapéutica, el resto de los profesio-
nales lo haran a través de las anteriores.
En caso de considerarlo necesario todos
los profesionales pueden remitir sus
trabajos directamente a la direccién que
consta en los propios boletines.

Todos los trabajos presentados, seran
estudiados por el Comité de Redaccién
del Boletin y por el CAVIME, los cuales
cuando lo consideren oportuno solici-
taran de los autores las modificaciones
que se estimen pertinentes.

Cuando un articulo es publicado, la
Conselleria acepta su contenido cienti-
fico, apareciendo los profesionales que
remitieron el articulo originalmente
como colaboradores, a excepcién de
los casos en que se transcriba literal-
mente el contenido de un trabajo rea-
lizado por instituciones o sociedades
cientfficas y cuando el comité de redac-
cién considere que se trata de una
aportacién especial, caso en el cual
apareceran con caracter de autores las
personas o instituciones que realizaron
el trabajo.

El boletin recogera articulos de revisién,
en los que se estudiaran y valoraran las
alternativas farmacoterapéuticas actua-
les, basadas en la evidencia cientifica.
Se estructuraran en apartados, siguien-
do una secuencia légica en su conteni-
do. También puede, en determinados
casos, recoger articulos originales los
cuales se estructuraran en los aparta-
dos: Introduccion, Material (o personas)
y Métodos, Resultados, Discusion y
Conclusiones.
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Los trabajos que se envien para su pu-
blicacion deberén, junto con el articulo
completo impreso en papel tamafo DIN
A4, acompanarse de soporte informatico.

La extensién méaxima del articulo sera
de 2500 palabras, en caracteres Times
New Roman, de tamafo 12. Incluyendo
un breve resumen de un maximo de 50
palabras. También se acompanara de
hasta 5 palabras clave.

El texto puede ir acompanado de un
maximo de tres tablas, gréficas o fotos,
insertadas, a ser posible, en el texto,
acompanandose de los archivos del
programa original donde se elaboraron
las gréficas. El contenido de las tablas
y las gréficas no debe encontrarse repe-
tido en el texto.

El texto debera contener mediante nu-
meracién ascendente la referencia a la
bibliografia consultada y al final del
texto con el mismo orden la referencia
correspondiente a los articulos emplea-
dos, utilizando las normas de Vancouver
(normas del comité internacional de
editores de revistas biomédicas).
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