
la COX-2, pero no se ha observado que inhiban
la COX-1, y se ha sugerido que producirían me-
nos reacciones adversas gastrointestinales.2

En el tratamiento de la artrosis y de la artritis
reumatoide el celecoxib  (100-200 mg cada 12 h)
mejora los signos y los síntomas de manera simi-
lar al naproxeno (500 mg cada 12 h)3,4 y al diclo-
fenaco (75 mg cada 12 h).5 En el tratamiento del
dolor por cirugía dental, el efecto analgésico del
celecoxib en dosis única (100 o 200 mg) es infe-
rior al de 550 mg de naproxeno o al de 400 mg
d’ibuprofeno.6 En la poliposis adenomatosa fami-
liar (que tiene un pronóstico vital de cáncer de co-
lon de un 100%) el celecoxib reduce el número y
el tamaño de los pólipos.7 El rofecoxib  (12,5 a 25
mg al día) se ha mostrado tan eficaz como
diclofenaco (50 mg cada 8 h), ibuprofeno (800 mg
cada 8 h) y nabumetona (1,5 g al día) en el trata-
miento de la artrosis.8 En el dolor después de ex-
tracción dental, una dosis de 50 mg de rofecoxib
ha mostrado una eficacia analgésica similar a 400
mg de ibuprofeno9 y superior a 200 mg de cele-
coxib.10 El rofecoxib (25 mg al día) también se ha
mostrado eficaz en la dismenorrea.11 No se han
publicado ensayos clínicos comparativos con
analgésicos.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) inhiben
la ciclooxigenasa (COX), enzima necesaria para
la síntesis de prostaglandinas, del que se han iden-
tificado dos isoenzimas. La COX-1, presente en
diversos tejidos, sería responsable de la síntesis
de prostaglandinas con funciones citoprotectoras
en la mucosa gástrica. La COX-2 se puede de-
tectar en diversos tejidos cuando se desencade-
na un proceso inflamatorio, e interviene en la re-
gulación homeostática en el riñón.1 Un antiinfla-
matorio que inhiba de manera selectiva la COX-
2, sin inhibir la COX-1, produciría el efecto antiin-
flamatorio sin los efectos indeseados derivados
de la inhibición de la COX-1, como los gastroin-
testinales.

En un número anterior se trató sobre el meloxicam,
un AINE con mayor selectividad por la COX-2 que
los demás AINE, pero del que no se ha demostra-
do que produzca menos efectos tóxicos gastroin-
testinales (véase Butll Groc 1997; 10: 5-8). El
celecoxib (Celebrex

®
) y el rofecoxib (Vioxx

®
) son

dos nuevos antiinflamatorios inhibidores selec-
tivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). El celecoxib
está aprobado para el tratamiento de la artrosis y
la artritis reumatoide, y el rofecoxib para el trata-
miento de la artrosis. A dosis terapéuticas inhiben
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• El desarrollo de los AINE selectivos sobre la COX-2, como celecoxib (Celebrex
®
) y rofecoxib (Vioxx

®
),

abre la posibilidad de obtener un efecto antiinflamatorio sin lesionar la mucosa gastroduodenal.

• El celecoxib ha sido aprobado para el tratamiento de la artrosis y la artritis reumatoide. El rofecoxib
está aprobado para el tratamiento de la artrosis.

• No se han publicado ensayos clínicos comparativos con analgésicos no antiinflamatorios (por ejem-
plo, paracetamol) en el tratamiento del dolor, la artrosis o la dismenorrea.

• En un metanálisis de ocho ensayos clínicos muy heterogéneos sobre rofecoxib en el tratamiento
de la artrosis, la incidencia acumulada sumada de úlcera sintomática, perforación y hemorragia en
12 meses fue de 1,33 por 100 pacientes-año con rofecoxib, y de 2,60 por 100 pacientes-año con
otros AINE.

• Se han descrito casos de aumento de las concentraciones de metotrexato con rofecoxib, aumento
de las de litio con celecoxib, y aumento del efecto anticoagulante de la warfarina con ambos.

• Dado que todavía no se conoce bien cuáles son las funciones fisiológicas de la COX-2, no se
puede descartar que estos fármacos produzcan, a más o menos largo plazo, otros efectos adver-
sos inesperados sobre otros órganos o sistemas.

• El precio de rofecoxib y celecoxib es mucho más elevado que el de los AINE clásicos. Los labora-
torios fabricantes dicen que, no obstante, resultan aproximadamente igual de caros porque se
puede ahorrar el coste de los antisecretores (como ranitidina, omeprazol, etc.).

• En definitiva, estos fármacos no se pueden considerar antiinflamatorios de primera elección. Sin
embargo, pueden constituir una alternativa adecuada en pacientes con artritis reumatoide mayores
de 70 años o con antecedente de úlcera o de hemorragia digestiva. También pueden ser adecua-
dos para el tratamiento de la dismenorrea si la paciente presenta antecedente de úlcera o de
hemorragia digestiva. Para los demás cuadros de dolor, el paracetamol, que está desprovisto de
toxicidad digestiva, es de primera elección.
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Los efectos indeseados más frecuentes de cele-
coxib  y rofecoxib  son dolor abdominal, diarrea y
dispepsia. Se han descrito algunos casos de toxi-
cidad renal, pancreatitis y hepatitis con celecoxib.12

A diferencia de otros AINE, no inhiben la agrega-
ción plaquetaria ni alargan el tiempo de sangría.13

En ensayos clínicos de 12 semanas de duración,
la incidencia de lesiones gastroduodenales diag-
nosticadas por endoscopia en los pacientes trata-
dos con celecoxib  (200 mg cada 12 h) ha sido
inferior que en los tratados con diclofenaco (75 mg
cada 12 h), naproxeno (500 mg cada 12 h), o ibu-
profeno (800 mg cada 8 h).4,6 En estudios endoscó-
picos de hasta 24 semanas el rofecoxib  (25 o 50
mg al día) se ha asociado a una menor incidencia
de úlcera gastroduodenal que el ibuprofeno (800
mg cada 8 h).14 En un análisis conjunto de ocho
ensayos clínicos en más de 5.000 pacientes con

artrosis, se ha observado que un tratamiento de
12 meses con rofecoxib (de 12,5 a 50 mg al día)
se asocia a una menor incidencia de úlcera sinto-
mática, perforación y hemorragia gastrointestinal
(1,3%) que con ibuprofeno, diclofenaco o nabume-
tona (1,8%).15 Aunque es estadísticamente signifi-
cativa, esta diferencia es muy escasa. La cuestión
clínica clave es si esta disminución tan discreta de
la incidencia de complicaciones de la úlcera justifi-
ca la prescripción de un inhibidor selectivo de la
COX-2, en lugar de un AINE no selectivo.16 De
hecho, se han descrito casos de gastropatía y de
hemorragias petequiales en pacientes tratados con
celecoxib (200 mg al día) y la FDA obliga a advertir
sobre el riesgo de efectos adversos gastrointes-
tinales en la ficha técnica.17 El rofecoxib, y proba-
blemente el celecoxib, podrían estar indicados en
los pacientes con riesgo de complicaciones de úl-
ceras inducidas por AINE, como los mayores de
75 años y los que tienen antecedente de úlcera o
de hemorragia digestiva.

Efectos adversos gastrointestinales
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Por otro lado, todavía se desconocen los efectos
de la inhibición selectiva de la COX-2 sobre otros
órganos. Algunos estudios sugieren que podría in-
terferir la ovulación, la remodelación ósea y la ci-
catrización de las úlceras gástricas, podría tener
un efecto protrombótico e, incluso, aumentar la in-
flamación.18,19 También se ha sugerido que partici-
paría en la “tolerancia oral”, que es el conjunto de
mecanismos que impiden que se produzca una
respuesta inmunitaria a los alimentos y bacterias
intestinales, y sin los cuales el riesgo de desenca-
denar enfermedades autoinmunes aumentaría.20

Se han descrito casos de aumento de las concen-
traciones de metotrexato con rofecoxib, aumento
de las de litio con celecoxib, y aumento del efecto
anticoagulante de la warfarina con ambos.21 Dado
que el celecoxib es metabolizado en el hígado por
el CYP2C9, la administración concomitante de
inhibidores de esta isoenzima, como zafirlukast,
fluconazol o fluvastatina, puede aumentar las con-
centraciones plasmáticas de celecoxib. Por otro
lado, el celecoxib inhibe la actividad del CYP2D6
y puede aumentar las concentraciones de algu-
nos bloqueadores ß-adrenérgicos (metoprolol), an-
tidepresivos (fluoxetina, nortriptilina) y antipsi-
cóticos (haloperidol). El celecoxib está contraindi-
cado en pacientes alérgicos a las sulfamidas.

El celecoxib y el rofecoxib son dos nuevos antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) que inhiben de
manera selectiva la COX-2. En el tratamiento de
la artrosis, el celecoxib y el rofecoxib han mostra-
do una eficacia comparable a la de otros AINE, y
en la artritis reumatoide el celecoxib también ha
sido similar. En el dolor agudo y en la dismenorrea,
el rofecoxib ha mostrado una eficacia analgésica
similar a la de otros AINE.

En estudios endoscópicos a corto plazo, los pa-
cientes tratados con celecoxib o rofecoxib presen-
tan menos úlcera gastroduodenal que los tratados
con otros AINE. El tratamiento con rofecoxib se
asocia a una menor incidencia de úlcera, hemo-
rragia y perforación gastrointestinal. El rofecoxib,
y probablemente el celecoxib, podrían estar indi-
cados en los pacientes con riesgo de complicacio-
nes de úlceras inducidas por AINE, como los ma-
yores de 75 años y los que tienen antecedente de

úlcera o de hemorragia digestiva. Dado que son
fármacos con un mecanismo de acción relativa-
mente nuevo, y que se desconocen los efectos de
la inhibición selectiva de la COX-2 sobre otros ór-
ganos, hay que ser prudente en su uso y estar
atento a la posibilidad de efectos adversos ines-
perados.
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Durante los meses de enero y febrero hemos reci-
bido 147 notificaciones. Hasta el 31 de diciembre
de 1999, el número total de casos notificados en
Cataluña era de 11.590. Hasta el 29 de noviem-
bre, el número de casos notificados al Sistema
Español de Farmacovigilancia era de 62.849. En
la figura se puede observar el número medio de
notificaciones recibidas por mes durante el perío-
do 1983-1999 y la evolución del número de notifi-
caciones durante en el año 2000.

Se trata de una paciente de 32 años a la que se prescri-
bió zolpidem (5 mg al día) por insomnio. Dos días des-
pués de comenzar a tomarlo, notó episodios de amnesia
y desorientación, que no cedieron hasta que se sus-
pendió el tratamiento, dos días después.

El zolpidem es un hipnótico de estructura química dife-
rente a la de las benzodiacepinas, pero que se fija al
receptor benzodiacepínico que forma parte del comple-
jo del receptor del GABA. Su efecto es de inicio rápido y
de corta duración (t1/2 = 2 h).1 Tiene un perfil de efectos
indeseados similar al de las benzodiacepinas de acción
corta. Se han descrito cuadros psicóticos y/o
amnésicos2,3 y casos de tolerancia y dependencia.4-6 En
algunos estudios en voluntarios sanos se han compara-

Un caso notificado:
Amnesia per zolpidem

do los efectos del zolpidem sobre las funciones
psicomotoras y la memoria con los del triazolam, y se
ha observado que ambos hipnóticos producen una afec-
tación similar de estas funciones.7,8

Hasta ahora hemos recibido 27 notificaciones de sos-
pechas de reacciones adversas a zolpidem. Las reac-
ciones psiquiátricas constituyen la mitad de las notifica-
das e incluyen tres casos de amnesia. También hay 10
casos de alucinaciones, tres de pesadillas, dos de con-
fusión, uno de sonambulismo, uno de agresividad y uno
de dependencia.
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