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1. Estructura quimica

Rofecoxib (MIK966, MK0966) cs un derivado de
una furanona. Su estructura quimica posee un radical
metilsulfénido (SO2CH3) y se describe como 4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-3-fenil-2(5H)-furanona. Este ra-
dical lo diferencia del resto de las sulfonamidas y cvita
los efectos secundarios derivados de su uso crénico

(Figura 1) (1).

2. Mecanismo de accién

El primer paso de la reaccién de sintesis de los
prostanoides, a partir del acido araquidénico, es regu-
lado por la enzima ciclooxigenasa (COX). Los pros-
tanoides (prostaglandinas y leucotrienos) desem-
penan de manera fisiolégica impottantes funciones,
asegurando el correcto funcionamiento de maltiples
sistemas (renal, gastrointestinal, reproductot, etc.). La
inhibicidn de esta enzima (2) ha demostrado producit
consecuencias negativas en el organismo, fundamen-
talmente a nivel gastrointestinal, aumentando la mor-
bilidad dc la enfermedad ulcerosa. Con el descubri-
miento de dos isoformas distintas de la COX, la
constitutiva (COX-1) y la inducible (COX-2), se
abren nucvas posibilidades terapéuticas (3-5).

La COX-1 patticipa en multitud de procesos
fisiolégicos del organismo, mientras que la COX-2
setfa responsable de los fenémenos relacionados con
cl dolor y la inflamacién (6).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
desarrollados hasta Ia fecha poseen una accién ines-
pecifica inhibiendo ambas isoformas. El uso prolon-
gado de estos medicamentos se ha rclacionado con
una elevada prevalencia de ulcera gastroduodenal asi
como un incremento del riesgo de perforacion,
hemorragia digestiva alta y otras diversas patologfas

).

Los inhibidores selectivos de la COX-2 patecen
actuar mediante la unién del firmaco a una enzima
solo presente en la isoforma 2 (COX-2).

3. Farmacocinética

Después de la administracién por via oral de 25mg
de rofecoxib, este presenta una concentracién
plasmitica mixima (Cmax) de 0,2 pg/mL al cabo de
2 a 3 horas (Tmax). Los alimentos no interfieren de
forma impottante su absorcién, no obstante, las
comidas ricas en grasas pueden retrasarla. Similar
situacion ocurre en el caso de tratamiento conjunto
con antidcidos. Con la administracion de dosis multi-
ples el estado de equilibtio estacionario sc alcanza a
los 4 dias de iniciado el tratamiento (1).

Tanto la Cmax como el drea bajo la curva (AUC)
sc incrementan de forma proporcional a la dosis
administrada. lista relacion se pierde cuando la dosis
es mayor de 50mg probablemente por la baja solubi-
lidad de rofecoxib en medio acuoso. Su union a pto-
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teinas plasmaticas es de altededor del 87% y su volu-
men de distribucion es de aproximadamente 90 L. La
semivida de eliminacién (t '2) es de 17 horas (1).

El metabolismo hepatico de este farmaco es
amplio, siendo la principal via metabélica la de reduc-
cién por las enzimas citosélicas, originando metabo-
litos carentes de actividad inhibitoria de la COX. El
citocromo P450 tiene un papel de menor importancia
en el metabolismo de rofecoxib. Su aclaramiento
plasmitico es de 7,2 L/h. La eliminacién se produce
casi exclusivamente por metabolismo seguido de
excrecion renal. Se detecta una pequeiia cantidad del
farmaco original en orina. l.a excrecion en heces es
pequena (1).

4. Estudios clinicos
4.1. Osteoartritis

Se han realizado una serie de estudios randomiza-
dos doble ciego en pacientes con osteoartritis de
rodilla y/o cadera a los cuales se les administrd rofe-
coxib via oral comparindolo con diclofenaco, ibu-
profeno y nabumetona (8-11).

Para el andlisis de los datos obtenidos se tuvo en
cuenta la dosis de cada medicamento, la intensidad
del dolor al suspender el tratamiento y la presencia de
dolor a pesar de la administracion de paracetamol. Se
evalud la respucsta a la medicacioén desde el punto de
vista del paciente, el cstadio de la enfermedad desde
el punto de vista del investigador y el dolor al cami-
nar sobre una superficie plana de acucrdo a la escala
WOMAC, que cs una cvaluacion de la calidad de vida
realizada por el mismo paciente(12).

Se concluyd que rofecoxib (12.5, 25 y 50 mg una
vez al dia) presentaba similar eficacia clinica que
diclofenaco 50 mg tres veces al dia, ibuprofeno 800
mg tres veces al dia y nabumctona 1500 mg una vez
al dia cn la mejora del dolor y el control de la rigi-
dez. Las dosis dc 25 y 50 mg fueron las mis cfecti-
vas.

Ademis, rofecoxib (5-50 mg una vez al dia),
mostrd mayor beneficio que placebo cn la recupera-
ci6én de la funcién locomotora (p < 0,001). La dosis
en la que se observé mayor cfecto fue la de 50mg.

4.2. Artritis reumatoide

Se realizé un estudio doble ciego randomizado de
ocho semanas de duracion, con un periodo de lavado
de 3 a 15 dias entre ambos tratamicntos. Se admi-
nistrd rofecoxib (5, 25 o 50mg una vez al dia) o pla-

cebo a 660 pacientes de 69 hospitales en los Estados
Unidos. Todos los grupos de estudio presentaban
similares caractetisticas demograficas.

Se observd que rofecoxib, en las dosis de 25 y 50
mg, mostr6 una mejor respuesta clinica al comparar-
lo con la obtenida por el grupo placebo (p < 0,032).
La dosis de 5mg de rofecoxib no mostté mayores

beneficios (13).

4.3. Dolor agudo

En un estudio doble ciego randomizado, se com-
pard rofecoxib y naproxeno en el control del dolor
dental postoperatorio. Se observé un efecto analgési-
co similar al utilizar rofecoxib 50mg y naproxeno
550mg (14,15). Ademas, hubo mayor beneficio con
ambos tratamientos al compratlos con placebo (p <
0,009).

Se realiz6 otro estudio doble ciego randomizado
con rofecoxib 50mg e ibuprofeno 400 mg, también
en dolor dental postoperatorio, obteniendo alivio
similar con ambos tratamientos en un petiodo de
tiempo mucho menor al observado con placebo
(16).

Por dltimo, se realizaron dos estudios doble ciego
randomizados controlados con placebo en dismeno-
rrea primaria, utilizando una dosis inicial de rofecoxib
de 50mg seguida de 25mg por dia como dosis de
mantenimiento. Los resultados fueron similares a los
obtenidos con naproxeno (17,18).

5. Reacciones adversas

in general, rofecoxib 12.5 y 25 mg por via oral una
vez al dia se tolera bien. Los efectos adversos mds fre-
cuentes que se han detectado ¢n los ensayos clinicos
han sido: diatrea, cefalea, edemas, nduseas ¢ infeccion
del tracto respiratotio supetiot, En los estudios com-
parativos en pacicntes con osteoartritis la incidencia
global de efectos adversos fuc similar a la observada
con ibuprofeno 800mg y diclofenaco 50mg tres veces
al dia (19).

Un analisis de ocho estudios clinicos en pacientes
con osteoartritis, que recibian rofecoxib cn dosis de
12.5 hasta 50mg por dia, mostr6é una menor inciden-
cia de tlceras, perforaciones gastrointestinales y san-
grado digestivo comparandolos con ¢l grupo de
pacientes en tratamiento con ibuprofeno 800mg,
diclofenaco 50 mg o nabumetona 500mg tres veces al
dia (19). Ademis, la incidencia de estas afecciones fue
similar a la encontrada en cl grupo placebo (20).
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6. Interacciones

Se han hallado algunas interacciones, que no tienen
repercusion clinica importante, entre rofecoxib y algu-
nos farmacos de uso comin en la prictica médica (1).

Rifampicina administrada a dosis de 600mg al dia,
origina una disminucién del 50% de las concentracio-
nes plasmdticas de rofecoxib, debido a la induccién
de su metabolismo hepitico.

Al administrar en forma conjunta rofecoxib 75 mg
(tres veces la dosis maxima recomendada para osteo-
artritis) y metrotexate, la concentracién de este ultimo
se eleva en un 23%, Ademds, se origina una reduc-
cién en su aclaramiento renal.

Por dltimo, en un estudio realizado en voluntarios
sanos a los que se les administraba rofecoxib 25 mg
al dia y al mismo tiempo watfarina (2-8,5 mg al dia),
se observé un incremento del 8% en el tiempo de
protrombina. Se piensa que esto puede estar relacio-
nado con una modesta inhibicién del CYP1AZ2, por
ello se debe tener cuidado con los medicamentos que
utilizan principalmente esta via metabdlica (teofilina,
amitriptilina, facrina y zileuton).

7. Indicaciones

Rofecoxib esta indicado en el tratamiento del dolor
y alivio sintomatico de los pacientes con osteoartritis
(artrosis) y artritis reumatoide.

También esta indicado en casos de dolor agudo
(dental, dismenortea, entre otros).

8. Precauciones y contraindicaciones

Rofecoxib esti contraindicado en pacientes con
ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal de
cualquier ctiologfa, incluyendo enfermedad inflama-
toria intestinal.

Asimismo, no se recomienda su uso en caso de
disfuncién hepitica moderada a severa y/o aclara-
miento de creatinina menor a 30 mL/min ya que las
prostaglandinas pueden desempefar una funcién
compensatoria cn el mantenimiento de la funcion
renal.

Tampoco esta recomendado durante el embarazo,
lactancia o nihos.

Se debe tener especial precaucion en pacientes con
antecedentes de asma, rinitis, polipos nasales o angio-
edema tras la administracién de aspirina o cualquier
otro antiinflamatorio.

Por dltimo, conviene recordar que al originar cier-
ta retencién de liquido, rofecoxib puede disminuir
parcialmente el efecto de antihipertensivos que se
administren en forma conjunta y/o deteriorar el esta-
do de pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca o disfuncion ventricular.

9. Posologia y nombre comercial

Se recomienda iniciar tratamiento con una dosis de
12,5mg al dia. Esta puede incrementarse a 25 mg al
dia en caso de ser necesario. En ciertas ocasiones,
como por ejemplo episodios de dolor agudo, la dosis
efectiva puede ser de 50mg al dia.

Cuando el paciente es anciano o presenta alguna
alteracion especifica (insuficiencia renal por ejemplo),
estd indicado iniciar el tratamiento con la dosis de
12.5 mg e incrementarla de forma paulatina segin
necesidad.

El farmaco se presenta con el nombye comercial
de Vioxx (MSD), en frascos de 150 mL de suspension
en las dosis de 12,5 y 25 mg por cada 5 ml. y en com-
primidos de 12,5 mg en blister por 28 y 25 mg en blis-
ter por 14 y 28.
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