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CELECOXIB

Celecoxib (Celebrex®) es un nuevo antiinflamatorio no este-
roideo, con una accién inhibidora selectiva de la ciclooxigena-
sa-2 (COX-2) similar a rofecoxib.

INDICACION TERAPEUTICA

Alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis o de la
artritis reumatoide’.

MECANISMO DE ACCION Y
FARMACOCINETICA

El efecto antiinflamatorio de los AINE se debe principalmen-
te a la inhibicion del enzima ciclooxigenasa (COX), que intervie-
ne en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se han
identificado dos isoformas de la ciclooxigenasa la COX-1y la
COX-2. La COX-1 se encuentra en algunos tejidos en condicio-
nes normales como la mucosa gastrica, plaquetas y rifiones. La
COX-2 es inducida en los procesos inflamatorios, aunque tam-
bién se encuentra en condiciones normales en un numero limi-
tado de tejidos (cerebro, rifidén y aparato reproductor). Celecoxib
a dosis terapeuticas inhibe la COX-2 pero no la COX-1'2.

Celecoxib se absorbe bien aunque los alimentos pueden
retrasar su absorcion. La concentracion plasmatica maxima se
alcanza a las 2-3 horas. Se metaboliza en el higado por el
CYP2C9 (isoenzima del citocromo P450) y se excreta en
heces y orina. La semivida de eliminacién es de 8-12 horas "2°.

EFICACIA CLINICA

En dos estudios de 12 semanas de duracién en pacientes
con artrosis celecoxib a dosis de 100 6 200 mg dos veces al
dia mostré una eficacia superior a placebo y similar a napro-
xeno 500 mg dos veces al dia*®. En otro estudio se compar6
la eficacia de una administracion al dia de 200 mg de celeco-
xib con la de 100 mg dos veces al dia en el tratamiento de la
artrosis y se observé que no habia diferencias entre ellas®.

En pacientes con artritis reumatoide celecoxib (100, 200 o
400 mg dos veces al dia) ha mostrado una eficacia compara-
ble a naproxeno 500 mg dos veces al dia y superior a place-
bo’. Celecoxib 200 mg dos veces al dia también ha mostrado
una eficacia similar en la artritris que diclofenaco 75 mg dos
veces al dia®.

DOSIFICACION Y FORMA DE
ADMINISTRACION!

Artrosis: La dosis recomendada es 200 mg al dia. Si fuera nece-
sario puede utilizarse una dosis de 200 mg dos veces al dia.

Artritis reumatoide: La dosis diaria recomendada es de 200-
400 mg/dia.

En pacientes de raza negra y > 65 afios debe utilizarse ini-
cialmente la dosis mas baja. Si fuera necesario puede incre-
mentarse posteriomente a 400 mg al dia. En insuficiencia
hepatica moderada el tratamiento debe iniciarse con la mitad
de la dosis recomendada. En insuficiencia renal la experiencia
es limitada.

Su uso no esta indicado en pediatria al no haber experien-
cia en nifos.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos que se han observado con mayor fre-
cuencia son: edema periférico, retencion de liquidos, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, mareo, insomnio,
sinusitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y
exantema'?. A diferencia de otros AINE no parece tener efec-
to sobre la funcién plaquetar®.

En lo referente a los efectos adversos sobre el tracto gas-
trointestinal superior en un ensayo de 12 semanas de duracion
en el que se comparaba celecoxib (100, 200 o 400 mg cada
12 horas) con naproxeno (500 mg cada 12 h) y placebo en
artritis reumatoide, la incidencia de este tipo de efectos adver-
sos fue del 19% para placebo, del 25-28% para celecoxib y
del 31% para naproxeno. La incidencia de ulceras comproba-
das por endoscopia fue significativamente mayor con el
naproxeno que con el celecoxib y placebo’.

En otro ensayo se comparo la toxicidad gastrointestinal de
celecoxib (400 mg dos veces al dia) frente a ibuprofeno (800
mg 3 veces al dia) y diclofenaco (75 mg dos veces al dia) en
individuos con artritis reumatoide u osteoartritis y se observo
que la incidencia de complicaciones ulcerosas de celecoxib
frente a los AINE era de 0,76% frente 1,45% no siendo las
diferencias significativas. Sin embargo cuando se estudiaba la
incidencia combinada de complicaciones ulcerosas y Ulceras
sintomaticas ésta era significativamente menor con celecoxib
(2,08%) que con los AINE (3,54%). En este mismo ensayo
cuando se estudiaban soélo los pacientes que no tomaban
aspirina la incidencia de complicaciones ulcerosas fue signifi-
cativamente menor en el grupo de celecoxib respecto a los
AINE, mientras que si se consideraban los pacientes que
tomaban aspirina (a dosis antiagregante) no hubo diferencias
significativas entre celecoxib y los otros AINE en la incidencia
de complicaciones o Ulceras®.

INTERACCIONES

Farmacos inhibidores del CYP2C9 como fluconazol, zafirlu-
kast y fluvastatina pueden incrementar la concentracién plas-
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matica de celecoxib. Por el contrario farmacos inductores de
este enzima como rifampicina, carbamazepina y fenobarbital
podrian disminuir su concentracién plasmatica.

Celecoxib es un inhibidor del CYP2D6 por lo que podria
incrementarse la concentracion de medicamentos metaboliza-
dos por esta enzima (antidepresivos, neurolépticos, beta-blo-
queantes ...).

En pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales se
han comunicado incrementos en el tiempo de protrombina’.

CONTRAINDICACIONES

Celecoxib esta contraindicado en embarazo, lactancia,
hipersensibilidad al principio activo o a los excipientes, hiper-
sensibilidad a las sulfonamidas, pacientes que hayan experi-
mentado reacciones alérgicas con otros AINE, Ulcera péptica
activa o hemorragia gastrointestinal, enfermedad inflamatoria
intestinal, insuficiencia cardiaca congestiva grave, enferme-
dad hepatica grave y en pacientes con aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min.

CONCLUSION

Celecoxib es un nuevo AINE inhibidor selectivo de la COX-2
indicado para el alivio sintomatico en el tratamiento de la
artrosis y la artriris reumatoide.

En ensayos clinicos, ha mostrado una eficacia comprable a
naproxeno y diclofenaco.

Ha mostrado una incidencia menor que otros AINE de efec-
tos adversos gastrointestinales graves aunque esta ventaja se
perderia en pacientes que requieren dosis bajas de aspirina
como antiagregante.
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Es necesario evaluar otros efectos adversos que pudieran
derivarse de la inhibicién prolongada de la COX-2 sobre otros
organos, por tanto hay que ser prudente en su uso y estar
atento ante la posibilidad de efectos adversos inesperados.

No hay ensayos comparativos de celecoxib frente
AINE+gastroprotector en pacientes de riesgo, ni tampoco con
rofecoxib.

Debido a los interrogantes que aun existen deberia evitarse
el uso indiscriminado de este farmaco en todos los pacientes
con artrosis o artritis reumatoide, reservandolo como alterna-
tiva a la asociacion AINE+gastroprotector en pacientes de
riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal™.

ESPECIALIDADES COMERCIALIZADAS CON CELECOXIB

Nombre Registrado | Presentacion
CELEBREX® 200mg |30 capsulas

Precio (pts)
6.727

Principio Activo Dosis diaria Coste tratamiento
recomendada dia (pts)
Celecoxib 200-400mg 224-448
Rofecoxib 12,5-25mg 266
Diclofenaco EFG 150mg 42
Ibuprofeno EFG 2400mg 76
Naproxeno EFG 1000mg 57
Diclofenaco/misoprostol | 150mg/600mcg 191
Diclofenaco/omeprazol EFG 150/20mg 112
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