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Revision

Antinflamatorios inhibidores selectivos
de la cicloxigenasa-2 (COX-2)

Los analgésicos antinflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen uno
de los grupos de medicamentos mas prescritos y presentan una gran variedad de
indicaciones terapéuticas. S6lo en 1999 se consumieron en Espana 635 millones
de unidades de aspirina, con una media de 17 comprimidos/afo por habitante,
lejos atin de los 100 comprimidos por afio y habitante que se consumen en Es-
tados Unidos. Se trata ademas del grupo de farmacos mas consumido como au-
tomedicacion en nuestro pafs. Existen estudios epidemioldgicos que muestran la
prescripcion de AINEs en diferentes paises europeos; asi, durante 1999 esta
proporcion oscilo desde el 4-5% del Reino Unido hasta el 11% en Italia, con el
7% en Espana y una media general de 7,7%"°.

La amplia utilizacidon de este grupo de farmacos se debe a que comparten
en variable proporcion sus efectos antinflamatorio, analgésico, antipirético y an-
tiagregante plaquetario. Su utilizacion se ve limitada, sin embargo, por la posi-
ble aparicion de efectos adversos potencialmente letales como la enfermedad
ulcerosa péptica, la hemorragia digestiva o la insuficiencia renal. Estos efectos
adversos de los AINEs han sido conocidos desde su introduccidn, practicamen-
te a la par que sus propiedades terapéuticas; la primera reaccion adversa a aspi-
rina se describi6 en 1902 por Hirschberg®. Los AINEs como grupo farmacologi-
co son responsables de 70.000 ingresos hospitalarios y 7.000 fallecimientos
anuales como consecuencia de sus diversos efectos adversos’. Ante la necesidad
de reducir sus efectos gastroerosivos se han desarrollado nuevos fairmacos mas
selectivos (inhibidores de la cicloxigenasa 2) que, manteniendo sus propiedades
terapéuticas, producen menores efectos indeseables.

INHIBIDORES DE LA CICLOXIGENASA 2 (COX-2): UNA
NUEVA FAMILIA DE AINEs

Los inhibidores selectivos de la COX-2 forman parte de una nueva gene-
racion de farmacos pertenecientes a la familia de los AINEs que, manteniendo
sus beneficios terapéuticos, intentan disminuir los diferentes efectos indeseables
descritos, entre los que destacan los gastroerosivos. Los AINEs son farmacos
antinflamatorios, analgésicos y antipiréticos que constituyen un grupo heterogé-
neo de compuestos, con frecuencia no relacionados quimicamente (aunque mu-
chos de ellos son acidos organicos) y que, a pesar de ello, comparten ciertas ac-
ciones terapéuticas y efectos colaterales. El principal mecanismo de acciéon
antinflamatoria de estos medicamentos radica en la inhibicion de la enzima ci-
cloxigenasa, que resulta critica en el metabolismo de las prostaglandinas. Las
prostaglandinas y los leucotrienos se liberan en respuesta a agresiones mecani-
cas, térmicas, quimicas, bacterianas y otras y contribuyen de forma importante
a la patogenia de la inflamacion.
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Isoformas de la enzima cicloxigenasa (COX)

Se conocen dos isoformas de la enzima cicloxigena-
sa, las cuales presentan notables caracteristicas diferencia-
les (fig. 1). La cicloxigenasa 1 (COX-1), o isoforma cons-
titutiva, estd presente en casi todos los tejidos, aunque su
expresion estd aumentada en tracto gastrointestinal, rifion,
células endoteliales y plaquetas. En 1971, Vane’ demostrd
que la aspirina, los salicilatos y la indometacina producian
una inhibicién dosis-dependiente de la produccion de
prostaglandinas en una preparacion cruda de prostaglandi-
na-sintetasa (actualmente cicloxigenasa o COX). Vane
propuso que estos medicamentos inhiben la conversion del
acido araquidonico al intermediario endoperoxido inesta-
ble, prostaglandina G,(PGG,), una reaccion que es catali-
zada por la enzima cicloxigenasa, aportando asi una expli-
cacion capaz de englobar tanto sus acciones terapéuticas
como sus efectos secundarios’.

Por otra parte, la COX-2, que es indetectable basal-
mente en la mayoria de los tejidos, es una isoforma indu-
cida que puede ser expresada practicamente por cualquier
célula o tejido como respuesta a citocinas proinflamato-
rias, promotores tumorales o factores de crecimiento. Fu et
al® identificaron en 1990 esta nueva isoforma de cicloxige-
nasa presente en los monocitos estimulados con interleuci-
na-1 (IL-1). Se especul6 entonces que dado que la COX-2
es inducida por estimulos inflamatorios, los efectos antin-
flamatorios de los AINEs provendrian de la inhibicion de
COX-2, mientras que sus efectos indeseables, como el
gastroerosivo, tendrian su origen en la inhibicion de la en-
zima constitutiva COX-1.

La caracterizacion de la estructura tridimensional de
estas enzimas mediante estudios cristalograficos y de fluo-
rescencia han permitido conocer mas profundamente el
mecanismo de accidon de los AINEs. Se sabe que este gru-
po de farmacos compiten con el acido araquidonico, libe-
rado en la respuesta inflamatoria, para acoplarse al sitio
activo en los canales enziméaticos. Se ha postulado que los
AINEs bloquean la COX al ligar enlaces de hidrogeno a la
arginina polar en posicion 120. Para explicar la selectivi-
dad de los AINEs, parece critica la presencia de un ami-
noécido clave en la posicidon 523 de estas enzimas, concre-
tamente la isoleucina para COX-1 y la valina para COX-2,
que deja una abertura en la pared del canal, que permite el
acceso a un lugar de acoplamiento para muchas estructu-
ras selectivas de COX-2 como las sulfonas o la sulfonami-
da. Por otra parte, y a diferencia del caso anterior, el gran
tamafo de la isoleucina en posicion 523 de la COX-1 pro-
duce el bloqueo del acceso al locus activo en el canal’. Se
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Fig. 1. Acciones de COX-1 y COX-2 (adaptado de Vane JR. Nature
1994; 367: 215).

ha comprobado que la simple sustitucion de valina por
isoleucina es capaz de convertir a la COX-1 en una enzi-
ma que puede ser inhibida por sustancias selectivas para
COX-2". El conocimiento de estos conceptos ha sido fun-
damental a la hora de disefiar nuevos farmacos cada vez
mas selectivos para COX-2 que, manteniendo sus propie-
dades terapéuticas, produzcan menores efectos indeseables

(fig. 2).

Determinacion de la selectividad COX

La capacidad de un medicamento para inhibir la acti-
vidad de COX se determina cuantificando la reduccion de
los productos catalizados por dicha enzima. Para COX-2,
se expone lipopolisacarido bacteriano frente a leucocitos y
se expresa como concentracion inhibitoria (COX-2 ICy)
aquella que inhibe el 50% de la sintesis de PGE,. En el
caso de COX-1, se mide la concentracion del farmaco que
reduce al 50% la sintesis de tromboxano plaquetario du-
rante la coagulacion (COX-1 ICs).

La selectividad a COX-2 viene dada por un cociente
entre COX-2 IC;, y COX-1 ICy, inferior a 1". El cociente
disminuye cuanto mas selectivo es el compuesto’.

Los nuevos inhibidores de COX-2 (nimesulide, me-
loxicam, flosulide, rofecoxib y celecoxib), altamente se-
lectivos, presentan cocientes menores o iguales a 0,1 apro-
ximadamente'.

Clasificacion de los inhibidores selectivos de COX-2
Los primeros inhibidores selectivos de la COX-2 co-



Fig. 2. Locus activos de COX-1 y COX-2. a) Disefio de la estructura tri-
dimensional de un monémero de COX-2, mostrando los sitios activos y
sus residuos criticos; b) Representacion gréafica de COX-2 en la misma
orientacién que la figura a; c) Representacion grafica de COX-1 en la mis-
ma orientacién que la figura a. Los dominios de dimerizacién aparecen
en color rojo y los de unién de la membrana en azul. Se sehalan tam-
bién los sitios activos de la cicloxigenasa y la peroxidasa. Los residuos
criticos hidrofilicos en el sitio activo, son Arg 120, Ser 530, Tyr 385. La
ILE 523 en COX-1, se sustituye por Val 523, en COX-2, y el tamafo mas
pequeno de la cadena lateral de este aminoacido permite el acceso al
lado hidrofébico del canal de los farmacos selectivos de COX-2.
http://www.bentham.org/cmc-sample/simmons/simmons.htm|

nocidos fueron el diarilheterociclo DuP697" y el acido
sulfonanilido NS398". En los @ltimos anos se ha trabajado
intensamente sobre la estructura del anillo diarilheteroci-
clo para intentar mejorar la especificidad sobre la COX-2.
Actualmente los inhibidores selectivos de la COX-2, se
clasifican en preferentes y especificos.

Dentro del primer grupo se incluyen aquellos AINEs
“preferentemente” selectivos para COX-2. Los primeros
disponibles en el mercado a principio de la década de los
90 fueron nimesulide y meloxicam, inhibidores significati-
vamente mejores de COX-2 que de COX-1. El meloxicam
(Movalis®, Parocin®, Uticox®) es una enolcarboxamina
relacionada con el piroxicam, y se estima que tiene una
selectividad entre 3 y 77 veces mayor para COX-2". Esta
selectividad para COX-2, sin embargo, disminuye al au-
mentar la dosis del farmaco. El nimesulide (Antifloxil®,
Guaxan®) se autorizd en Espafa en 1996 y pertenece a la
familia de las sulfonanilidas. Presenta una selectividad en-
tre 5y 16 veces mayor para COX-2 y al igual que en el
caso del meloxicam, a partir de ciertas dosis mas elevadas
pierde la selectividad COX-2.

Antinflamatorios inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2

En 1999 se comercializd el grupo de AINEs inhibido-
res especificos de la COX-2, que engloba a dos nuevos far-
macos mucho més selectivos para esta enzima y que no
pierden dicha selectividad a dosis mas altas. Celecoxib (Ce-
lebrex®) y rofecoxib (Vioxx®) son los principales represen-
tantes de este Gltimo grupo. Ninguno de estos dos medi-
camentos tiene actividad antiagregante; ademas inducen un
menor nimero de complicaciones gastrointestinales'®. El ce-
lecoxib es un compuesto derivado del 1,5-diarilpirazol con
una selectividad 375 veces mayor para COX-2, mientras que
el rofecoxib es un derivado metilsulfonilfenil que presenta
una relacion COX-2/COX-1 superior a 800. Es este Gltimo
grupo el que mas ha aumentado su consumo en los ltimos
anos al ofrecer alin mayores ventajas terapéuticas y de segu-
ridad con respecto a los inhibidores “preferentemente” selec-
tivos.

Uso clinico recomendado y contraindicaciones

Las autoridades sanitarias en Espafa han aprobado
las siguientes indicaciones para los inhibidores selectivos
de la COX-2: artrosis y artritis reumatoide para nimesulide
(cautelarmente retirado del mercado en la actualidad) y ce-
lecoxib, y artrosis (exclusivamente) para rofecoxib'.

Si bien en el momento de su introduccion celecoxib
y rofecoxib estaban contraindicados en pacientes con ul-
cus péptico, en la actualidad s6lo se mantiene para los ca-
sos agudos y se recomienda su uso en pacientes que re-
quieran tratamiento con AINEs y presenten alto riesgo de
sangrado gastrointestinal o estén en tratamiento con anti-
coagulantes. Podrian resultar Gtiles, ademas, en el trata-
miento de dolores leves o moderados, dismenorrea y como
antipirético en este grupo de pacientes.

Asimismo, se advirtido que inicialmente su utilizacion
estaba contraindicada en pacientes intolerantes a AINEs
con manifestaciones tanto cutdneas como respiratorias y
que serfa necesario comprobar de forma individualizada la
tolerancia, que inicialmente era esperable, en cada pacien-
te antes de autorizar su uso. Se recomendd, asimismo, ad-
ministrar con cautela en los pacientes asmaticos. Existe
ademas una potencial interaccidon de estos farmacos con li-
tio, metotrexate y warfarina.

Estas contraindicaciones hacen que sea necesario
aclarar su papel farmacolbdgico en diversas situaciones co-
mo, por ejemplo, la gastropatia por Helicobacter pylori, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia renal,
enfermedad cardiovascular, el cancer colorrectal, enferme-
dades degenerativas neuronales y el asma inducida por as-
pirina'®. Este Gltimo punto, de especial interés para nuestra
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especialidad, ha dado lugar a la aparicion de multiples pu-
blicaciones.

Otro aspecto controvertido desde la introduccion de
estos medicamentos ha sido la probable reactividad cruza-
da que podria existir entre el celecoxib y las sulfonamidas,
ya que comparten estructuras sulfonadas. Excepto en apor-
taciones aisladas que inicialmente sugerian esta posibili-
dad, posteriormente no se ha podido confirmar la existen-
cia de reactividad cruzada entre estas dos clases de
farmacos. Knowles et al" realizaron una revisidon biblio-
grafica al respecto que incluyd caracteristicas quimicas,
metabdlicas, inmunoldgicas y clinicas de estos farmacos, y
afirmaron que hasta el momento actual no existen eviden-
cias documentadas que justifiquen reactividad cruzada en-
tre las sulfamidas y el celecoxib. En nuestra experiencia,
recientemente hemos podido comprobar la buena toleran-
cia a sulfonamidas en 3 pacientes que presentaban clinica
cutanea confirmada secundariamente a la administracidon
de inhibidores de la COX-2*.

REACCIONES ADVERSAS A AINEs

Inhibidores de la COX-2 e intolerancia a aspirina

Ademas de las multiples indicaciones terapéuticas
como analgésico y antinflamatorio similares al resto de
AINEs, la salida al mercado de los inhibidores selectivos
de la COX-2 suponen una nueva posibilidad terapéutica
como medicacidn alternativa en los pacientes diagnostica-
dos de intolerancia a AINEs.

Esta entidad nosologica se define como una enfer-
medad inflamatoria de la mucosa precipitada por la inges-
ta de aspirina y otros AINEs y que se caracteriza en su
forma maés clésica por la aparicion de crisis de asma y ri-
nitis. Aunque la primera descripcion de la llamada “triada
ASA” se atribuye a Widal, Abrami y Lermoyez en 1922,
fueron Samter y Beers quienes popularizaron en 1968 la
asociacion caracteristica entre asma bronquial, poliposis
nasal y la intolerancia a AINEs.

Aunque su patogenia es desconocida, la hipotesis
mas aceptada es la teoria de la cicloxigenasa desarrollada
por Szczeklik a partir de 1975, la cual propone que estos
episodios no se deben a una reaccidn antigeno-anticuerpo,
sino a un efecto farmacologico del medicamento, concre-
tamente a una inhibicidn especifica de la enzima cicloxi-
genasa. De forma caracteristica, estos pacientes presentan
reactividad cruzada entre las diferentes familias de AINEs,
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por lo que el paciente debera evitar la ingesta de cualquier
farmaco perteneciente a ella.

Si bien la forma clasica es la que cursa con clinica
respiratoria, también se han descrito dentro de la intole-
rancia a analgésicos manifestaciones cutaneas en forma de
episodios agudos de urticaria y angioedema, asi como exa-
cerbacion de los sintomas en pacientes con urticaria croni-
ca. En algunos casos, pueden aparecer de forma simulté-
nea sintomas respiratorios y cutaneos, en las denominadas
formas mixtas. Por otra parte, se ha visto que algunos pa-
cientes reaccionan de forma especifica a un determinado
AINE, por ejemplo pirazolonas y pueden presentar cua-
dros sistémicos graves de anafilaxia.

Los inhibidores de la COX-2 forman una nueva fa-
milia de AINEs y, por tal motivo, inicialmente deben con-
siderarse como no permitidos en este tipo de pacientes. Su
actividad selectiva para la isoforma COX-2, sin embargo,
ofrece la posibilidad de que en determinados casos puedan
ser tolerados, lo cual es impredecible a priori. Esta varia-
bilidad en la tolerancia puede ser explicada por una selec-
tividad incompleta por la COX-2.

Tras la comercializacion de estos farmacos se pusie-
ron en marcha un gran nimero de estudios con la intencion
de valorar el grado de tolerancia y, por tanto, su seguridad,
en este tipo de pacientes. En la actualidad, se puede encon-
trar en la literatura un gran niimero de publicaciones, tanto
de autores nacionales como internacionales, que aportan su
experiencia con los diferentes inhibidores de la COX-2 (ta-
blas I y II)**. La variabilidad en los resultados obtenidos
posiblemente esté en relacion con la falta de homogeneidad
de la muestra, tanto por las manifestaciones referidas como
por el método de diagndstico de la intolerancia a AINEs
(en ocasiones realizado s6lo por anamnesis).

En una breve comunicacion, Enrique et al*' estudian
dos pacientes intolerantes a AINEs con manifestaciones
cutaneas que tampoco toleran el nimesulide. En ambos ca-
sos logran buena tolerancia a rofecoxib hasta una dosis
maxima de 100 mg y plantean la utilizacion de este medi-
camento como posible alternativa en este grupo de pacien-
tes. En esta linea, Asero” evalda la tolerancia a 12,5 y 25
mg de rofecoxib en 34 pacientes adultos (22 con urticaria
cronica) con anamnesis de intolerancia. Se confirmaron
sintomas cutaneos en seis de los 34 pacientes (18%) pro-
vocados, sin observarse diferencias respecto al grupo con
urticaria cronica (17%).

En una publicacion posterior, Sanchez-Borges et al*
estudian 110 pacientes con manifestaciones cutaneas rela-
cionadas con intolerancia a AINEs confirmadas mediante
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Autores N° de pacientes Sintomas IA Farmaco COX-2 Dosis Disefio  Reaccion adversa
acumulada(mg) (tanto por ciento)
Bianco et al* 20 Respiratorios Nimesulide 100 PODCCP 0
Mori y Guerra® 22 Cutaneos y respiratorios Nimesulide 200 POSCCP 14,0
Barranco et al*® 32 Cutaneos y respiratorios Nimesulide 150 POSCCP 3,0
Bavbek et al?’ 60 Cuténeos y respiratorios Nimesulide 100 POSCCP 8,3
Sanchez-Borges et al*® 184 Cutaneos Nimesulide 100 POSCCP 21,3
Meloxicam 15 17,3
Celecoxib 200 33,3
Rofecoxib 25 3,0
Yoshida et al*® 17 Respiratorios Celecoxib 200 PODCCP 0
Dahlen et al* 27 Respiratorios Celecoxib 200 PODCCP 0
Asero* 34 Cutaneos Rofecoxib 25 POSCCP 18,0
Szczeklik et al*® 12 Respiratorios Rofecoxib 25 PODCCP 0
Stevenson y Simon®! 60 Respiratorios Rofecoxib 25 PODCCP 0
Zollner et al* 37 Cutaneos y respiratorios Rofecoxib 25 POSCCP 0
Pacor et al*® 104 Cuténeos Rofecoxib 25 PODCCP 0
Martin-Garciaet al* 40 Respiratorios Rofecoxib 25 POSCCP 0
Quiralte et al® 15 Cuténeos Rofecoxib 25 POSCCP 0

provocacion oral. Se realizaron un total de 184 provoca-
ciones orales a simple ciego controladas con placebo con
diferentes inhibidores de COX-2. Las dosis méaximas acu-
muladas para estos AINEs fueron: nimesulide 100 mg,
meloxicam 15 mg, celecoxib 200 mg y rofecoxib 25 mg.
Las tasas de reactividad obtenidas fueron 21,3% para ni-

mesulide, 17,3% para meloxicam, 33,3% para celecoxib y
3% para rofecoxib. A la vista de estos resultados, los auto-
res concluyen que existen diferencias en los perfiles de se-
guridad de los farmacos inhibidores de COX-2, probable-
mente relacionados con su variable selectividad para
inhibir las enzimas COX-1 y COX-2.

Tabla Il. Estudios internacionales de tolerancia a farmacos inhibidores de COX-2 en pacientes intolerantes a AINEs.

Autores N° de pacientes Sintomas IA Farmaco COX-2 Dosis Disefno Reaccion adversa
acumulada(mg) (tanto por ciento)
Cueva Oliver et al*® 11 Cutaneos y respiratorios Nimesulide 150 POSCCP 9,09
Luna Ortiz et al*” 25 Cuténeos y respiratorios Nimesulide 200 POSCCP 16
Ortega et al® 32 Cutaneos y respiratorios Nimesulide 100 PODCCP 6,25
Valero et al** 25 Cutaneos y respiratorios Nimesulide 100 POSCCP 4
Gonzélez Mahave et al*® 30 Cuténeos y respiratorios Nimesulide 100 POSCCP 16,6
Meloxicam 15 6,6
Rofecoxib 25 0
Garrido Serrano et al* 17 Cutaneos y respiratorios Rofecoxib 50 POSCCP 0
Madera y Diez* 11 Cuténeos Rofecoxib 25 POSCCP 0

POSCCP = provocacién oral a simple ciego controlado, con placebo; PODCCP = provocacién oral a doble ciego controlada con placebo;

IA= inducidos por aspirina.
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La primera comunicaciéon que descarta la implica-
cion de la inhibicidon selectiva de COX-2 en los sintomas
bronquiales del asma inducida por aspirina, fue realizada
por Yoshida et al*en el ano 2000. Evaluaron a un total de
17 pacientes con asma inducida por aspirina, confirmada
mediante provocacion con aspirina, acetilsalicilato de lisi-
na y/o sulpirina, mediante un estudio a doble ciego contro-
lado con placebo con 200 mg de celecoxib. Todos los pa-
cientes estudiados presentaron buena tolerancia a este
medicamento, sin producirse ninglin descenso significativo
en el volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(VEMS) durante la provocacion.

En 2001, miembros del The Celecoxib in Aspirin-In-
tolerant Asthma Group® confirmaron la tolerancia a 200
mg de celecoxib en 27 pacientes con asma por aspirina
previamente confirmada por provocaciéon bronquial con
acetilsalicilato de lisina.

Szczeklik et al® realizaron provocacion a doble ciego
con 25 mg de rofecoxib a 12 pacientes con asma por aspiri-
na confirmada mediante provocacion oral previa con aspiri-
na. Todos los pacientes estudiados presentaron buena tole-
rancia clinica a rofecoxib sin detectarse tampoco cambios
en las concentraciones de LTE4 y 9a11bPGF2 urinarios an-
tes y después de la provocacion con este farmaco, lo cual
confirma la hipotesis de que es la inhibicion de COX-1 y
no la de COX-2 la responsable de la precipitacion de crisis
asmaticas en los pacientes con asma por AINEs.

Ese mismo afio, Stevenson y Simon*' estudian la to-
lerancia a rofecoxib en la mayor muestra publicada hasta
la actualidad de pacientes con asma por analgésicos con-
firmada por provocacion oral con aspirina. Al igual que en
estudio anterior, los 60 pacientes en los que se realizd una
provocacion a doble ciego con 25 mg de rofecoxib presen-
taron buena tolerancia a este farmaco, por lo que se con-
cluyd que no existe reactividad cruzada entre este inhibi-
dor selectivo de COX-2 y la aspirina.

En nuestra experiencia, hemos comprobado la toleran-
cia a dos tipos de inhibidores selectivos de la COX-2 (nime-
sulide y rofecoxib) en pacientes con anamnesis de intoleran-
cia confirmada mediante provocacion oral con aspirina. En
1998 comunicamos nuestros resultados con el nimesulide en
11 pacientes intolerantes®. Diez pacientes toleraron 150 mg
de nimesulide, mientras que uno de ellos presentd urticaria
durante la provocacion. Dos ahos mas tarde también com-
probamos la buena tolerancia a 50 mg de rofecoxib* en la
totalidad de los 17 pacientes intolerantes a analgésicos: 7
con clinica respiratoria, 6 con sintomas cutaneos exclusiva-
mente y 4 con clinica mixta (cutinea y respiratoria).
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Reacciones adversas selectivas con inhibidores de COX-2

Al margen del papel que pueden representar estos
farmacos en la intolerancia a AINEs, también se han des-
crito desde su comercializacion diversas reacciones adver-
sas en relacion con su uso. En 14 ensayos clinicos realiza-
dos en mas de 11.000 pacientes, el 0,02% de los 6.376
pacientes en tratamiento con celecoxib presentaron cua-
dros de hipersensibilidad* manifestados como urticaria,
angioedema, o edema de laringe. Levy y Fink* documen-
tan mediante historia clinica el primer caso de anafilaxia
atribuible a celecoxib, obteniendo, sin embargo, pruebas
cutineas negativas a dicho farmaco. Grob et al* confirman
el primer caso de anafilaxia a celecoxib en una paciente
de 56 afnos, que al igual que en el caso anterior presentd
pruebas cutaneas en prick negativas a dicho farmaco, pero
con provocacion oral positiva con 50 mg de celecoxib y
toleracia posterior a 500 mg de aspirina. El hecho de que
las pruebas cutineas a celecoxib fueran negativas, la alta
dosis necesaria para desencadenar los sintomas y el perio-
do de latencia (40 minutos), hace pensar que en estas re-
acciones podria estar implicado un mecanismo desconoci-
do de hipersensibilidad no-inmediata a este farmaco.

Otras reacciones adversas descritas incluyen manifes-
taciones cutaneas muy diversas, entre las cuales encontra-
mos algunas en las que se ha implicado un mecanismo in-
munoldgico, como urticaria y angioedema ****,
toxicodermia intensa (confirmada mediante pruebas epicu-
taneas)*, sindrome de Sweet® e incluso, reacciones mas
graves, como puede ser una vasculitis alérgica secundaria a
celecoxib®, que concluyd con el fallecimiento del paciente.

El espectro de presentacion de las reacciones adversas
a los inhibidores de COX-2, asi como su gravedad es muy
amplio, aunque probablemente alin no del todo conocido.
Tanto en el caso del celecoxib como en el rofecoxib, ya des-
de los primeros ensayos clinicos (CLASS” y VIGOR?>, res-
pectivamente) se comparo la incidencia de efectos adversos
entre éstos y otros AINEs (concretamente con diclofenaco y
naproxeno); si bien habfa una reduccion en la incidencia de
ulcus péptico y hemorragia digestiva, se detectaba un incre-
mento del porcentaje de efectos adversos graves (del 1% pa-
ra celecoxib y del 1,9% para rofecoxib). Si bien parte de es-
tas complicaciones eran cardiovasculares y se relacionaban
con la falta de efecto antiagregante propio de otros AINEs,
sin embargo, no se consiguid dar explicacion al resto.

Si consideramos la reciente generalizacion del uso
de estos farmacos en la practica clinica diaria, es previsi-
ble la aparicion de estos efectos indeseados no conocidos.
La aparicion en los Gltimos afos de varios casos de he-



patitis fulminante secundaria a nimesulide>*** supone un
claro ejemplo que nos obliga a tomar en consideracion di-
cha posibilidad. La causa que origina este tipo de hepatitis
no se ha conseguido dilucidar, por lo que se considera co-
mo idiosincratico. Existen evidencias experimentales que
apuntan hacia la posible relacion con un incremento de la
concentracion del farmaco en el compartimiento hepatobi-
liar hasta rangos toxicos, la formacion de metabolitos re-
activos o la existencia de un estrés oxidativo. Es probable
que sea necesaria la concurrencia de factores genéticos
predisponentes con otros individuales (enfermedades o
medicacion concomitantes, etc.) que determinen la apari-
cion de este acontecimiento adverso™.

En Espana, Grignola et al*® comunicaron 5 casos de
hepatitis toxica secundarias a la administracion de nimesu-
lide, dos de los cuales cursaron como hepatitis fulminante
y el fallecimiento de los pacientes.

Como consecuencia de todos estos datos, en 1999 se
incluy6 una advertencia del riesgo detectado en la ficha
técnica del producto y de la necesidad de suspender el tra-
tamiento si habfa indicios de alteracidon hepatica. Poste-
riormente, el Comité Espanol de Seguridad de Medi-
camentos de Uso Humano revalord el perfil de seguridad
del nimesulide y si el balance riesgo-beneficio de su uso
justificaba su permanencia en el mercado. Considerando
que el mecanismo de produccidn de estas reacciones es
idiosincrasico y, por tanto, dificilmente predecible, reco-
mendo la suspension temporal de su comercializacidon y en
mayo del 2002 la Agencia Espafola del Medicamento hi-
zo efectiva la suspension cautelar”.

Una vez mas queda demostrado la importancia de la
vigilancia y comunicacion de los efectos adversos de los
farmacos, sobre todo para aquellos de reciente introduc-
cion en el mercado farmacéutico.

Por otra parte, diversos autores insisten en la necesi-
dad de contar con un mayor niimero de nuevos trabajos
que certifiquen la seguridad de estas llamadas “aspirinas
del Nuevo Milenio” en situaciones especificas particula-
res, asi como determinar la posible reactividad cruzada en-
tre estos nuevos medicamentos.
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