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ABSTRACTO 

  

Los COXIBs son un grupo de 

fármacos frecuentemente usados como 

alternativa a otros AINEs usados con más 

frecuencia en la práctica clínica ante la 

aparición de intolerancia, reacción alérgica 

u otras reacciones adversas. Esto es 

razonable ya que los COXIBs usados en la 

actualidad han demostrado ser tolerados 

por la mayoría de estos pacientes. Sin 

embargo, esto no significa que estos 

fármacos están libres de efectos adversos y 

reacciones alérgicas. 

 

Este documento presenta una 

introducción a los COXIBs, sus efectos 

adversos y los productos actualmente 

comercializados en este grupo de 

fármacos; seguidos de una revisión 

sistemática de todos los artículos 

científicos que describen reacciones 

mediadas por hipersensibilidad de los 

COXIBs. Se descartaron artículos que 

contenían casos con pacientes con 

antecedentes de alergia con otros AINEs, 

para evitar fenómenos de reacción cruzada 

como los observados entre Celecoxib y 

antibióticos del grupo de las Sulfonamidas 

y otros compuestos con un grupo Sulfa. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los fármacos inhibidores selectivos de la enzima Ciclooxigenasa-2 son medicamentos 

que entran dentro del grupo de los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs), probablemente 

el grupo farmacológico más empleado en el mundo. Fueron desarrollados con el fin de crear 

medicamentos de este grupo con menos efectos adversos sobre la mucosa gástrica y, 

teóricamente, mayor potencial antiinflamatorio1. 

 

Todos los AINEs actúan inhibiendo las enzimas ciclooxigenasa, una de las enzimas 

clave en el metabolismo del ácido araquidónico. Estas enzimas permiten la síntesis, vía el uso 

del Ácido Araquidónico, de múltiples eicosanoides (prostaglandinas y tromboxanos)2 que son 

usados en la quimiotaxis, cambios locales con el fin de facilitar el proceso inflamatorio y la 

generación de un estímulo doloroso. Así pues, la inhibición de estas enzimas impide la síntesis 

de estos factores, dotando a estos fármacos de sus propiedades antiinflamatorias y analgésicas. 

 

Los AINEs “tradicionales” (AINEsT) como el Ácido Acetilsalicílico (AAS, Aspirina), 

entre otros, se ven principalmente limitados por el daño que producen a nivel del tracto 

gastrointestinal, fundamentalmente a nivel de la mucosa gástrica2. En la década de 1970 se 

descubre el complejo Ciclooxigenasa, y con esto se profundiza en el mecanismo de acción de 

los AINEs, y se llega a la conclusión que las secreciones de las células de la mucosa gástrica 

que las protegen del medio ácido del estómago dependen de las prostaglandinas (PGs)3 y que 

por tanto la inhibición de las enzimas COX resulta en un déficit de estas moléculas lo que resulta 

en una vulnerabilidad de las células del epitelio gástrico al medio ácido del estómago que ellas 

mismas producen.  

 

En la década de 1980 con la llamada “Revolución Molecular”, se consigue clonar y 

secuenciar el complejo ciclooxigenasa resultando en subsecuentes estudios que entre 1990 y 

1991 aíslan dos isoformas de la enzima: COX-1 y COX-2. Ambas isoformas comparten la gran 
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mayoría de sus funciones y características, pero sus prioridades son distintas (Tabla 1): COX-

1 es una enzima de “housekeeping”, está generalmente siempre activa sintetizando eicosanoides 

necesarios para mantener los procesos fisiológicos normales del cuerpo humano (como las PGs 

requeridas por la mucosa gástrica); COX-2 está mucho más especializada hacia la síntesis de 

promotores de la inflamación4. En la literatura se sule decir que COX-1 está expresada de  

manera “constitutiva” mientras que COX-2 se expresa de manera “inducida”; es decir, COX-1 

es expreasada en la mayoría de los tejidos de manera contínua pues interviene activamente 

dentro de la fisiología normal de la mayor parte de los órganos y tejidos del organismo mientras 

que la expresión de COX-2 requiere de que factores externos induzcan su expresión. 

 

A nivel molecular, COX-1 y COX-2 son ambas enzimas con froma tubular con 

propiedades hidrofóbicas. Contienen un grupo Hemo y un sitio de unión de 48 aminoácidos 

muy bien conservado en ambas isoformas. Su principal diferencia es que COX-2 presenta un 

bolsillo lateral hidrófilo debido a que el aminoácido en la posición 523, Isoleucina en la COX-

1, ha sido sustituído por Valina en la COX-25,6. Otras diferencias incluyen un techo más flexible 

y que la boca de entrada del enzima COX-2 sea ligeramente más amplia que la de la COX-1, lo 

que permite que moléculas más pesadas tengan acceso a los sitios de unión en su interior 

(Figura 1). En general los COXIBs, emplean estas dos características en su favor: utilizan una 

zona hidrofílica para unirse de manera exclusiva al bolisllo, el cual no está presente en COX-1; 

o son demasisado grandes para entrar en la COX-1 por lo que entran selectivamente en la COX-

2 (Figura 2). Una vez el fármaco interactua con el sitio de unión la molécula que lo constituye 

ocupa la luz de la estructura tubular de la enzima impidiendo el paso de Ácido Arquidónico y 

su subsecuente transformación en prostaglandinas y tromboxanos.  

Figura 1. Estructura molecular de las enzimas Ciclooxigenasa 1 y 2. Imagen tomada del artículo de libre 
acceso “Cyclooxygenase-2 inhibitors: Promise or peril?” (7). 
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Por estas razones, se llegó a la conclusión de que la inhibición de la COX-2 es la 

principal razón por la que los AINEs tienen sus propiedades farmacológicas beneficiosas, 

mientras que la inhibición de la COX-1 era la responsable de sus efectos adversos3. Esto inició 

una carrera para el desarrollo de fármacos que inhibieran de manera selectiva la COX-2. 

 

En 2002 se aisló COX-3, una isoforma de la COX-1, una tercera isoforma del complejo 

ciclooxigenasa9. Desde entonces ha habido mucha discusión sobre si realmente existe en el 

cuerpo humano ya que no se ha conseguido aislar en tejido humano vivo, pero se cree que COX-

3   se expresa de manera exclusiva de la corteza cerebral y que es responsable de generar 

respuestas a impulsos nociceptivos, así como de generar eicosanoides que participan en el 

proceso de termorregulación del organismo. Existe evidencia que sugiere que el Paracetamol 

(Acetaminofén) actúa inhibiendo la COX-310. 

 

 

 

MÉTODOS Y MATERIALES 

 

Este trabajo ha sido elaborado en base a una colección de casos clínicos extraídos de 

múltiples artículos recuperados de la base de datos del NCIB a través del portal PubMed en una 

búsqueda realizada el 23 de octubre de 2022 y contextualizados mediante el uso de bibliografía 

relevante relacionada con farmacología y farmacocinética de los AINEs y mecanismos de 

Hipersensibilidad.  

Figura 2. Demostración del sitio de unión y mecanismo de acción 
de los COXIBs. Imagen tomada del artículo de libre acceso 
“Cyclooxygenase-2-selective inhibitors: Translating 
pharmacology into clinical utility” (8). 
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Los términos de búsqueda usados han sido: 

• “Allergy”. 

•  “Hypersensitivity”. 

• “Selective”. 

• “COXIB”. 

 

Los términos “Allergy” y “Hypersensitivity” fueron intercambiados entre sí y usados en 

combinación con “Selective” y “COXIB” usando operadores “AND”. Artículos relevantes 

presentes en la sección de “Artículos Similares” y no presentes en los resultados de búsqueda 

fueron incluidos. La búsqueda recuperó un total 307 artículos, que tras ser curados fueron 

reducidos a 12 (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Imagen de elaboración propia. 



6 
 

 

 

HISTORIA DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA ENZIMA 

CICLOOXIGENASA-2 

 

PRIMEROS FÁRMACOS 

Pfizer (entonces Sarle), fue la empresa responsable de desarrollar y llevar al mercado 

estos fármacos: los COXIBs. Empezando por Celecoxib y Rofecoxib, comercializados en 1999 

(bajo los nombres Celebrex® y Vioxx® respectivamente) como tratamientos para la Osteoartritis 

y Artritis Reumatoide, enfermedades que requieren de tratamiento antiinflamatorio y analgésico 

crónico lo que hace que estos fármacos fueran particularmente atractivos en su momento, ya 

que fueron publicitados bajo la premisa de que carecían de efectos adversos 

gastrointestinales11,12. 

 

Esta premisa fue corroborada por una serie de estudios de gran relevancia en su 

momento: CLASS13 (2000), VIGOR14 (2000) y TARGET15 (2004). Demostraron una reducción 

de alrededor del 67% en la aparición de efectos adversos gastrointestinales frente a AINEsT. 

Estos resultados empujaron a la empresa actualmente conocida como Pfizer y sus subsidiarios 

a publicitar de manera muy agresiva estos dos primeros fármacos, invirtiendo cantidades 

obscenas de dinero en sus campañas y las de su tercer COXIB Valdecoxib (comercializado 

como Bextra®) que fue aprobado en 2001. Este período entre 1999 y 2005 marca la edad de oro 

de los COXIBs16. 

 

LA CAÍDA 

El éxito de los COXIBs de 1ª Generación fuer corta y la caída precipitosa. La principal 

razón para esto fue que muchos profesionales pusieron en duda la validez de los estudios 

CLASS y VIGOR, una cantidad considerable de ellos acusándolos de ser fraudulentos10.  

 

El estudio CLASS, fue publicado como un estudio en el que se comparaba una pauta de 

tratamiento prolongado durante 6 meses en pacientes que padecían de Osteoartritis o Artritis 

Reumatoide. Los fármacos comparados fueron Celecoxib 800 mg/día, Ibuprofeno 2400 mg/día 

y Diclofenaco 150 mg/día, concluyendo una incidencia menor de complicaciones ulcerosas en 

pacientes a tratamiento con Celecoxib, que frente a sus alternativas7.  

 

Aunque fue publicado como un único estudio, la realidad es que es una combinación 

entre dos estudios cada uno comparando Celecoxib con Ibuprofeno y Diclofenaco 
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respectivamente. Esto ya es bastante inapropiado, pero lo realmente problemático es que la 

publicación original marcó la aparición de úlceras sintomáticas como el punto de parada para 

el estudio, pero el punto de parada determinado para los estudios que acabaron constituyendo 

la publicación del estudio CLASS fue la aparición de úlceras gástricas (sintomáticas o no). 

Además, estudiando los estudios originales los resultados indican que la incidencia de úlceras 

es similar entre pacientes tratados con Celecoxib e Ibuprofeno, y significativamente menor en 

aquellos tratados con Diclofenaco. El estudio CLASS, sin embargo, no menciona esto en 

ninguna parte de la publicación13. 

 

El estudio VIGOR es incluso más problemático. Fue publicado como un estudio en el 

que se comparaba el efecto de una pauta farmacológica de Rofecoxib 50 mg/día o Naproxeno 

500 mg/12 horas, en pacientes con Artritis Reumatoide. El estudio concluyó que los pacientes 

tratados con Rofecoxib desarrollaron menos efectos adversos gastrointestinales y los que 

aparecieron fueron de significativamente menor gravedad8. 

 

La nota editorial del estudio VIGOR14,17, explícitamente menciona que 11 de los 13 

profesionales involucrados en el estudio tienen lazos económicos con Merck y que los otros 

dos son empleados de Merck. Esto ya de por sí debería haber puesto en duda la validez de este 

estudio. 

 

Este estudio fue realizado a petición de la empresa Merck, una colaboradora de Pfizer 

responsable de sintetizar Rofecoxib. En este estudio se demostró de forma incidental una 

cantidad significativamente mayor de eventos cardiovasculares (Infartos de Miocardio e ICTUS 

principalmente) en los pacientes tratados con Rofecoxib. Pero lejos de publicitar la posibilidad 

de que el consumo prolongado del COXIB podría aumentar el riesgo de padecer estos eventos, 

algo que varios artículos ya habían sugerido desde 200216, el estudio VIGOR simplemente 

menciona la posibilidad de que el Naproxeno potencialmente tiene efectos cardioprotectores. 

De hecho, la empresa Merck público un número de estudios adicionales que defendían esta 

posición16,17,18. 

 

Un estudio más afondo llevó a la FDA (“Food and Drug Administration”) y la EMEA 

(“European Medicine Agency”) a solicitar que Pfizer y Merck retiraran Rofecoxib (Vioxx®) y 

Valdecoxib (Bextra®) del mercado de manera voluntaria. En repuesta a esto unas 27.000 

demandas por daños y perjuicios fueron presentadas contra estas empresas y aunque ninguna 

de ellas admitió culpabilidad o mala praxis todas estas litigaciones fueron resueltas mediante 

acuerdos que le costaron a Merck y Pfizer, 4.85 Billones y 486 Millones de dólares americanos 

respectivamente18. 
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RECONTEXTUALIZACIÓN 

Subsecuentes estudios siguiendo las revelaciones sobre cómo fueron realizados los 

estudios CLASS y VIGOR, demostraron que la premisa original por la cual estos fármacos 

fueron investigados y sintetizados puede que no fuera tan acertada. Numerosos estudios en 

animales y casos clínicos demuestran que los COXIBs no están tan libres de efectos adversos 

gastrointestinales17.  

 

Esto no significa que los COXIBs no sean útiles, pero su mala fama en su momento 

junto con su aparente falta de beneficios frente a los AINEsT dio lugar a una parada en seco en 

todos los proyectos de investigación de este grupo farmacológico. 

 

En la actualidad, ahora que se ha calmado el ambiente con respecto a las controversias 

de los primeros COXIBs, existe un impulso para recontextualizar Celecoxib (el único COXIB 

de 1ª Generación que sigue comercializado) para su uso en otras enfermedades y situaciones. 

El profármaco de Valdecoxib está comercializado ahora en Europa bajo el nombre Parecoxib 

en forma de un inyectable para su uso en situaciones puntuales y en pautas cortas. 

Adicionalmente, han surgido COXIBs de 2ª Generación como Etoricoxib o Lumiracoxib, por 

lo que el futuro de los COXIBs es una vez más prometedor. 

 

 

 

FÁRMACOS COXIBs  

 

VISIÓN GENERAL 

 Como se ha discutido, los fármacos COXIBs (Tabla 2) actúan inhibiendo de forma 

selectiva la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Esto tiene el beneficio de retener todos los efectos 

antiinflamatorios de los AINEsT, reduciendo de manera significativa sus efectos adversos 

gastrointestinales20,21. 
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Como resultado de no inhibir la COX-1, la producción de Tromboxano A2 por las 

plaquetas no se ve afectada por lo que no tienen el efecto antiagregante presente en muchos 

AINEsT (especialmente el AAS)20,21. 

 

A pesar de todo, el uso de COXIBs solo está recomendados en pacientes sin factores de 

riesgo cardiovascular y/o tromboembólicos (contraindicación absoluta), y solo durante 

pequeños períodos de tiempo20. También están contraindicados en pacientes que padecen de 

úlceras gastrointestinales o enfermedades que modifican o interfieren con la mucosa 

gastrointestinal, y se deben administrar con precaución en pacientes con enfermedad y/o fallo 

renal. El uso de COXIBs debe estar considerado siempre que un paciente requiera de terapia 

analgésica/antiinflamatoria, sobre todo ante la ausencia de factores de riesgo a COXIBs y 

presencia de factores de riesgo para AINEsT22: 

 

1. Edad >65 años. 

2. Antecedentes de sangrado gastrointestinal o úlcera péptica. 

3. A tratamiento con anticoagulantes. 

4. A tratamiento con corticoides. 

5. Hábitos tóxicos (tabaco/alcohol). 

 

Con más de 2 factores se debería recomendar un COXIB antes que un AINE tradicional, 

aunque se debe individualizar ya que en algunos pacientes con 1 factor de riesgo podría ser 

suficiente. 

 

Recientemente se ha sugerido la posibilidad de utilizar los COXIBs en el tratamiento de 

ciertos tumores. En concreto se tratan de tumores que presentan en sus células sobreexpresión 

de la COX-2. Esto resulta en una inhibición de p53 (gen supresor de tumores), por lo que COX-

2 tiene efectos procarcinogénicos: inhibe la apoptosis y estimula la migración celular y 

capacidad para la invasión tumoral (metástasis)2,10. Estos tumores están frecuentemente 

asociados a infecciones por el Virus del Papiloma Humano, como el cáncer de cervix21,23,24. 

Otro componente es la Prostaglandina-E2 (PGE2), uno de los principales mediadores de la 

inflamación, que es sintetizado fundamentalmente por la COX-2; las células neoplásicas de 

muchos cánceres ginecológicos presentan una serie de Receptores de Prostaglandina-E 

(llamados EP) que son receptores de membrana acoplados a proteínas G25. Son 4: 

 

o EP1 → regula la capacidad para migrar e invadir de las células neoplásicas. 

También ayuda a que se adapten a ambientes pobres en O2. 

o EP2 → favorece la síntesis de VEGF (angiogénesis) e inhibe la respuesta inmune 

antitumoral. 
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o EP3 → su función varía entre tumor y tumor por lo que su función no es del todo 

clara. Sin embargo, se ha demostrado que cánceres EP3+ son más agresivos y se 

asocian a tasas de supervivencia más bajas. 

o EP4 → favorece migración, metástasis y metilación y desmetilación aberrante 

del ADN celular. 

 

Esto puede que no sea exclusivo de cánceres ginecológicos y/o HPV positivos, ya que 

muchos tumores del organismo (colon, estómago, pulmón…) cursan con niveles elevados de 

PGE2 y sobreexpresión de EPs, o son secundarios a repetidas agresiones de tipo inflamatorio25. 

 

CELECOXIB (CELEBREX®, ARTILOG®) 

 Celecoxib (Figura 4) fue el primer 

COXIB comercializado y el único COXIB de 1ª 

Generación que sobrevivió a la purga original. 

Se encuentra, actualmente, comercializado en 

España en forma de genérico y bajo los nombres 

comerciales Artilog® 26 y Celebrex®, en forma de 

comprimidos para administración por vía oral. 

Está indicado principalmente para el tratamiento 

de la artrosis, artritis reumatoide y la espondilitis 

anquilosante20,27,28. 

 

Los principales efectos secundarios del 

Celecoxib incluyen: diarrea, dispepsia, 

molestias abdominales, cefalea, aumento de la 

TA, edema por retención de líquidos y eritemas 

cutáneos27,28.  

 

La absorción de Celecoxib por vía oral es lenta y tiene una vida media en el organismo 

de unas 10-11 horas20,28. Es metabolizado en hígado por la isoenzima CYP2C9 del Citocromo 

P450, resultando en 3 metabolitos distintos, todos ellos inactivos. Tanto el Celecoxib como sus 

metabolitos se excretan de manera exclusiva por vía renal27. Por esta razón, las dosis de 

Celecoxib utilizables en pacientes con insuficiencia hepática están limitadas. Además, el 

Celecoxib es capaz de inhibir la actividad de CYP2D6 lo que hace que interaccione con 

fármacos que son procesados por este enzima entre los que se incluyen el propanolol 

(betabloqueante), amitriptilina (antidepresivo) y risperidona (antipsicótico)29. 

 

Figura 4. Celecoxib. 4-[5-(4-Metilfenil)-3-

(Trifluorometil)Pirazol-1-ilo]Benzenosulfonamida. 

Imagen generada a través de la herramienta online 

MolView (26). 
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Se está investigando el uso de Celecoxib como fármaco profiláctico en la Poliposis 

Adenomatosa Familiar. En estudios en laboratorio tanto Celecoxib como Sulindac han 

demostrado reducir el número y tamaño de los pólipos. El efecto se vio potenciado cuando se 

combinan con un inhibidor del EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) como Erlotinib. Al 

mismo tiempo se está investigando los efectos profilácticos del AAS contra el cáncer en 

pacientes de Síndrome de Lynch30; abriéndose la posibilidad que otros AINEs, incluyendo 

COXIBs, tengan propiedades similares. 

 

Se está investigando Celebrex® y nuevos fármacos derivados, como potenciales 

fármacos antitumorales en tumores con mutaciones que resultan en la sobreexpresión de COX-

22,10,21,23. 

 

ROFECOXIB (VIOXX®) 

Rofecoxib (Figura 5) es un COXIB 

de 1ª generación comercializado bajo el 

nombre comercial Vioxx® desde 1999 hasta 

2006 cuando fue retirado del mercado. Sus 

formas de presentación son en forma de 

comprimidos, suspensión oral y polvo para 

solución inyectable. Fue comercializado 

como tratamiento sintomático de la 

osteoartritis y la artritis reumatoide11,31. 

 

 Tiene importantes interacciones 

medicamentosas, especialmente con la 

Warfarina, el Litio, y los fármacos 

Inhibidores de la Enzima Convertidora de 

Angiotensina (IECAs) y otros 

antihipertensivos (betabloqueantes, 

diuréticos…). Sus efectos adversos 

destacados son: cefalea, molestias 

abdominales, vómitos, diarrea, dispepsia, 

úlceras gástricas, aumento de la presión 

arterial, edema, reacciones alérgicas (que 

pueden ser muy severas)32 y eventos 

cardiovasculares severos33.  

 

Figura 5. Rofecoxib. 3-(4-Metilsulfonilfenil)-4-Fenil-2H-

Furano-5-ona. Imagen generada a través de la 

herramienta online MolView (26). 
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 Rofecoxib se rápidamente por vía oral alcanzando su concentración máxima (Cmax) en 

sangre a las 3 horas y tiene una vida media en el organismo de unas 17 horas. El fármaco es 

metabolizado principalmente vía reducción a través de enzimas citosólicas y en menor medida 

por metabolismo oxidativo. Normalmente, el citocromo P450 no tiene importancia significativa 

en el metabolismo de Rofecoxib, pero si se induce su actividad farmacológicamente se han 

observado reducciones en la concentración plasmática del fármaco de hasta el 50%. Tiene 4 

metabolitos en total. Su excreción es principalmente por vía hepática a través de la bilis31. 

 

VALDECOXIB (BEXTRA®) 

 Valdecoxib (Figura 6) es un COXIB 

de 1ª Generación comercializado bajo el 

nombre comercial Bextra® 34 desde 2001 

hasta 2005 cuando fue retirado del mercado. 

Su forma de presentación eran 

comprimidos, y sus principales indicaciones 

son el tratamiento de la osteoartritis, 

espondilitis anquilosante y de la artritis 

reumatoide, así como el alivio sintomático 

de la dismenorrea primaria y la gota20,34. 

 

Sus principales efectos adversos son: 

sinusitis, infección del tracto urinario, 

insomnio, somnolencia, molestias 

abdominales, diarrea, náusea, dispepsia, 

aumento de la presión arterial, edema y 

reacciones alérgicas potencialmente 

severas34,35. 

 

 Valdecoxib se absorbe rápidamente por vía oral alcanzando su Cmax a las 3 horas y tiene 

una vida media en el organismo de unas 8-11 horas. Es metabolizado principalmente por el 

Citocromo P450 y por glucuronidación directa. Presenta varios metabolitos, uno de ellos activo 

que son excretados por vía renal20,34.  

 

PARECOXIB (DYNASTAT®) 

Parecoxib (Figura 7) es el profármaco de Valdecoxib. Actualmente comercializado en 

forma de Parecoxib Sódico (Figura 8) en España bajo el nombre comercial Dynastat® 36. Su 

forma de presentación es polvo para solución inyectable. Su principal indicación es como 

Figura 6. Valdecoxib, 4-(5-Metil-3-Fenil-1,2-Oxazol-4-

il)Bencenosulfonamida. Imagen generada a través de la 

herramienta online MolView (26). 
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analgésico postoperatorio a corto plazo de manera similar al ketorolaco en situaciones donde 

los AINEsT no son tolerados por el paciente20,36. 

 

Sus efectos adversos son idénticos al Valdecoxib, al ser su profármaco. Al ser un 

fármaco de administración parenteral la velocidad de absorción no es un factor importante. Su 

vida media es de unos 22 minutos, tras los cuales ha sido transformado en su totalidad a 

Valdecoxib que tiene una vida media de 8 horas y es metabolizado mediante los mecanismos 

ya explicados36. 

 

ETORICOXIB (ARCOXIA®, ACOXXEL®)  

 Etoricoxib (Figura 9) es un COXIB de 2ª generación actualmente comercializado en 

España en forma de genérico y bajo los nombres comerciales ARCOXIA® 37, ACOXXEL® 38 y 

Torixib® 39. Su forma de presentación es en comprimidos. Sus principales indicaciones de son 

el tratamiento de la artrosis, artritis, artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante y el manejo 

sintomático de los ataques de artritis gotosa. También está indicado como analgésico en el dolor 

moderado tras cirugía dental30,31,32.  

 

Figuras 7 (Izquierda) y 8 (Derecha). Parecoxib, N-[4-(5-Metil-3-Fenil-1,2-

Oxazol-4-il) Fenil]Sulfonil-Propanamida y Parecoxib Sódico, N-[4-(5-Metil-3-

Fenil-1,2-Oxazol-4-il) Fenil]Sulfonil-Propanoillazanida Sódica. Imagen 

generada a través de la herramienta online MolView (26). 
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Sus efectos adversos más destacados incluyen: cefalea, mareo, molestias abdominales, 

diarrea, vómitos, dispepsia, úlceras gástricas, astenia, fatiga y otros de especial gravedad como 

reacciones alérgicas severas y eventos cardiovasculares trombóticos20,28,37,38,39. Estudios 

demuestran que Etoricoxib presenta un perfil de riesgo de evento cardiovascular trombótico 

similar al Diclofenaco por lo que es el fármaco COXIB más seguro en este respecto20.  

 

Este fármaco tiene un número de 

interacciones farmacológicas importantes. 

Combinarlo con AAS resulta en un aumento 

de la frecuencia y gravedad de úlceras 

gástricas28. Reducen el efecto de medicación 

antihipertensiva en especial los IECAs, 

Antagonistas del Receptor de Angiotensina II 

(ARA-II) y diuréticos28,37,38,39. Como otros 

AINEs, Etoricoxib reduce la excreción renal 

de litio, aumentando la concentración 

plasmática de este28,37,38,39. La combinación 

de Etoricoxib con fármacos inductores del 

citocromo P450, como la Rifampicina, 

pueden reducir sus concentraciones 

plasmáticas del fármaco en hasta un 

65%28,37,38,39.  

 

 El Etoricoxib se absorbe rápidamente alcanzando su Cmax en alrededor de 1-2 

horas37,38,39. Este fármaco tiene una vida media de cerca de 24 horas por lo que es ideal para 

tratamientos simples de una dosis al día20. El Etoricoxib tiene un metabolismo 

fundamentalmente hepático, principalmente por la enzima CYP3A4 del citocromo P450, 

aunque en laboratorio se han encontrado otras isoenzimas que podrían estar también 

implicadas37,38,39. Este metabolismo resulta en metabolitos, 5 de los cuales han sido 

identificados, todos ellos con débil actividad inhibidora de la COX-2. Su excreción es 

fundamentalmente renal28. 

Figura 9. Etoricoxib, 5-Cloro-2-(6-Metilpiridina-3-il)-3-

(4-Metilsulfonilfenil) Piridina. Imagen generada a través 

de la herramienta online MolView (26). 



15 
 

 

LUMIRACOXIB (PREXIGE®)  

 Lumiracoxib (Figura 10) es un interesante 

fármaco dentro de los COXIBs. Fue 

patentado en 1997 y aprobado para su 

comercialización en 200311, bajo el nombre 

Prexige®. En 2007 la Comisión Europea 

recomendó la retirada de Lumiracoxib del 

mercado debido a una cantidad importante 

de casos de fallo hepático (algunos de ellos 

fulminantes y mortales) asociados al 

consumo de este fármaco11,40. A pesar de 

esto este medicamento sigue siendo 

comercializado en México y algunos países 

de Latinoamérica41. Se ve presentado en 

forma de comprimidos y sus principales indicaciones son el tratamiento artritis reumatoide y 

osteoartritis40,41.  

 

Aunque comparte efectos adversos con muchos de los otros COXIBs, suele ser mejor 

tolerado y además no presenta muchas de las interacciones medicamentosas que presentan otros 

miembros de este grupo farmacológico. Esto se debe a que Lumiracoxib es, en realidad, un 

análogo derivado del Diclofenaco (Figura 11): un átomo de cloro ha sido sustituido por flúor y 

tiene un grupo metilo adicional42.  

  

Figura 11. Se demuestran la similitud entre las estructuras moleculares del 
Lumiracoxib y el Diclofenaco. Imagen tomada del artículo de libre acceso “Preclinical 
pharmacology of Lumiracoxib: a novel selective inhibitor of cyclooxygenase-2” (42). 

Figura 10. Lumiracoxib, Ácido 2-[2-(2-Cloro-6-

Fluoroanilino)-5-Metilfenil] Acético. Imagen generada a 

través de la herramienta online MolView (26). 
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Lumiracoxib se absorbe rápidamente alcanzado su Cmax en menos de 2 horas. 

Lumiracoxib se metaboliza principalmente a través de oxidación e hidroxilación espontánea 

que da lugar a 5 metabolitos conocidos, ninguno de ellos farmacológicamente activo. Estos 

metabolitos a su vez son metabolizados en el hígado por isoenzimas CYP del complejo P450. 

Los subsecuentes metabolitos son excretados en igual medida por vía renal y fecal43. 

 

 

 

EFECTOS ADEVERSOS DE LOS COXIBS 

 

MUCOSA GASTROINTESTINAL  

Los COXIBs fueron desarrollados con el objetivo de obtener unos AINEs con menor 

potencial gastro-lesivo que los comercializados hasta aquel momento. Desde entonces, varios 

estudios han demostrado que la prevalencia de lesiones a nivel del estómago e intestino delgado 

(especialmente duodeno) es equivalente entre los COXIBs y los AINEs convencionales17. Esto 

no es completamente cierto, sin embargo. La razón por la que se llegó a esta conclusión es que 

la mayoría de los artículos al respecto estudian poblaciones a tratamiento crónico con AINEs 

como las de los estudios CLASS13 y VIGOR14 con el fin de obtener datos legítimos lo cual, 

irónicamente, dio lugar a un sesgo. 

 

Estudios en ratones demostraron que la inhibición de la COX-1 resulta en lesiones de la 

mucosa gastrointestinal por una variedad de razones: disrupción de la capa de moco y la 

producción de esta, aumento de la secreción ácida y descenso de la producción de bicarbonato, 

disminución de la proliferación celular, disminución del aporte vascular… No así la inhibición 

de COX-2: los COXIBs no presentan características farmacológicas o bioquímicas capaces de 

producir un daño directo sobre la mucosa gastrointestinal44. 

 

Esto no quiere decir que la COX-2 no esté involucrada en el daño de la mucosa: muchas 

de las PGs sintetizadas por COX-2 juegan un papel activo en la reparación de la mucosa 

gástrica, por lo que su inhibición previene la curación de estas heridas; se hipotetiza que esta es 

la razón por la que Helycobacter pylori inhibe la expresión de esta isoenzima20. La COX-1 es 

una enzima “constitutiva” del estómago e intestino delgado, mientras que COX-2 es “inducida”. 

La inhibición de la COX-1 es una de muchas agresiones que pueden participar en la formación 

de lesiones en la mucosa gastrointestinal, y es raro que lo haga de manera aislada. De la misma 

manera COX-2 es responsable de responder ante este daño, y su fallo podría considerarse otra 

agresión.  
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Los participantes en los estudios CLASS, VIGOR y otros; suelen ser pacientes con 

artropatías a tratamiento crónico con AINEs. Muchos de ellos llevaban siendo tratados años 

con estos fármacos, y aunque el daño que causaran fuera limitado mediante la administración 

de Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs) o Misoprostol (análogo de la PGE1) esto no 

significa que no existiera en primer lugar. La sustitución de este tratamiento por COXIBs no 

resultaría en un empeoramiento de estas lesiones, pero prevendría su curación y con el tiempo 

esta mucosa ya dañada acumularía agresiones adicionales de otros orígenes y de ahí los 

resultados de estos estudios. Otros estudios comparando COXIBs, con AINEsT (como 

Ibuprofeno) y placebo sobre una muestra sana no expuesta previamente a estos fármacos 

demostró que los COXIBs dan resultados similares al placebo incluso a dosis muy elevadas45. 

 

CARDIOVASCULARES Y TROMBOEMBÓLICOS  

Los COXIBs aumentan el riesgo de padecer Infarto de Miocardio y procesos 

tromboembólicos. Esto se asocia a la inhibición de la COX-2 que reduce la síntesis de 

Prostaglandina I2 (PGI2) que es un potente inhibidor de la agregación plaquetaria2 presente en 

el endotelio vascular, sin afectar al Tromboxano A2 plaquetario mediado por COX-1 y que es 

el mayor estimulante de la agregación plaquetaria descubierto hasta la fecha y la razón por la 

que se prescribe Aspirina crónica a bajas dosis tras un evento cardiovascular46. Lejos de 

prevenir la agregación plaquetaria como algunos AINEsT (Aspirina), los COXIBs la 

promueven. 

 

Adicionalmente, los AINEs se asocian también a una serie de complicaciones 

cardiovasculares conocidas, pero de los cuales los mecanismos por los que son producidos no 

son bien entendidos. Estos efectos son más evidentes cuanta más selectivo sea el fármaco por 

la COX-246: 

 

1. Aumento de la presión arterial. 

2. Desestabilización de las cifras de la presión arterial (subidas y bajadas 

repentinas). 

3. Aceleración de los procesos de aterogénesis. 

4. Descompensación de pacientes con insuficiencia cardíaca. 
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5. Aparición de nuevas Arritmias (sobre todo Fibrilación Auricular). 

 

La principal teoría que justifica estos efectos es la del déficit de producción de 

Prostaglandinas, en concreto PGE2 y PGI2. La PGI2 afecta a la vascularización actuando como 

vasodilatador e inhibiendo la agregación plaquetaria, su déficit podría estar relacionado con la 

aceleración de los procesos de aterogénesis descritos en estos pacientes; al mismo tiempo, se 

sabe que es muy importante a nivel renal donde la COX-2 se expresa de manera “constitutiva” 

y en donde un déficit de PGI2 resultaría en un aumento de la vasoconstricción de las arteriolas 

de la corteza renal disminuyen el flujo sanguíneo y, como resultado, disminuyendo la Tasa de 

Filtración Glomerular resultando en un aumento de la TA a nivel sistémico1,47.  

 

Si bien la PGI2 tiene relevancia a nivel de la corteza renal, la PGE2 es importante en la 

médula donde regula la excreción/reabsorción de Na+ y agua y afecta a la secreción de renina, 

contribuyendo al aumento de la TA al igual que la PGI2. Al mismo tiempo, en el miocardio 

PGE2 y PGI2 juegan un papel importante en el bienestar de las fibras musculares del corazón y 

participan en el mantenimiento de una correcta contractilidad, su déficit aumenta el riesgo de 

arritmias, así como de insuficiencia cardíaca47. 

 

Todo este conjunto de interacciones resulta en un aumento global del riesgo 

cardiovascular para el paciente (sobre todo a nivel aterotrombótico), razón por la que los 

COXIBs están contraindicados en individuos que presentan factores de riesgo cardiovascular 

previos (Figura 12). 

Figura 12. Esquema de los efectos de la inhibición de las enzimas ciclooxigenasa sobre el 
sistema cardiovascular. Imagen tomada del artículo de libre acceso “Riesgo cardiovascular 
de los antiinflamatorios no esteroideos” (47). 
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HEPÁTICOS  

Los COXIBs son potencialmente hepatotóxicos, aunque los mecanismos por los cuales 

provocan el daño no son muy bien entendidos y son similares a los encontrados en otros AINEs. 

Excepciones a esto son el Lumiracoxib que fue retirado del mercado precisamente por el gran 

número y gravedad de las complicaciones que causaba a nivel hepático, muchas de ellas con 

repercusiones mortales11,40. Otra excepción es el Celecoxib, cuya estructura molecular presenta 

un grupo Sulfa y como tal presenta reacciones inmunoalérgicas cruzadas con el grupo de las 

Sulfonamidas (otros AINEs)48 en las cuales son características lesiones hepatocelulares y 

colestasis. En general estas reacciones son extremadamente raras y cesan con la interrupción 

del fármaco49.  

 

RENALES 

Los COXIBs tienen, de manera adicional, efectos a nivel renal que condicionan una 

subida de la Tensión Arterial (TA). Esto se debe a que COX-2 es responsable de sintetizar las 

PGs I2 y E2, responsables de regular la TA vía la modulación del flujo de sangre por el 

glomérulo renal, así como la reabsorción de Na+. Los AINEsT presentan este efecto en cierta 

medida, pero es más evidente con los COXIBs2,10,20, esto se debe a que la COX-2 se expresa de 

manera “constitutiva” a nivel de los riñones a diferencia de la mayoría de los tejidos del 

organismo.  Los efectos de la inhibición de la COX-2 parecen variar dependiendo de la 

estructura en la que se encuentren45,50: 

 

1. Mácula Densa: COX-2 interviene en la secreción de Renina (Figura 13) en 

repuesta a un déficit de Na+, por lo que su inhibición impide su salida a la sangre. 

2. Asa de Henle ascendente: produce una molécula llamada 20-HETE, un potente 

vasoconstrictor, que es modulado por la acción de la COX-2 a nivel de la 

microvascularización de la corteza renal. La inhibición de la COX-2 resulta en 

una sobreproducción de 20-HETE y como consecuencia: retención de líquidos.  
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Aunque esta relación sigue estando en estudio, el consenso actual es que la mayoría de 

los efectos adversos a nivel renal de los AINEs son el resultado de la inhibición de la COX-2 

ya sea de manera selectiva o no. El uso de los distintos COXIBs en individuos con insuficiencia 

renal es limitado, por lo que se desconoce específicamente sus efectos sobre estos pacientes, 

aunque se prefiere no utilizarlos a menos que sea imprescindible debido a lo anteriormente 

descrito27. 

 

HIPERSENSIBILIDAD Y REACCIONES ALÉRGICAS 

Como cualquier sustancia a la que el cuerpo humano es expuesta, la administración de 

COXIBs supone el riesgo de sensibilización y subsecuente reacción mediada por 

hipersensibilidad de los mecanismos inmunológicos propios del organismo. Aunque las 

reacciones alérgicas son relativamente infrecuentes en este grupo farmacológico no son 

inexistentes y se presentan en todas las formas habituales: eritema, prurito, habones, 

angioedema y hasta shock anafiláctico en casos de especial severidad. 

 

Destaca en los COXIBs la posibilidad de reacciones alérgicas por reactividad cruzada, 

en concreto con antibióticos del grupo de las Sulfonamidas y cualquier otro fármaco que 

contenga un grupo sulfonamida (SO2NH2) en su estructura molecular. Entre ellos están: 

Furosemida, Hidroclorotiazida, Sumatriptán…51. 

 

La importancia de la hipersensibilidad hacia los COXIBs radica en que se ha 

identificado como uno de los desencadenantes de unos cuadros dermatológicos potencialmente 

Figura 13. Interacciones entre la COX-2 y la secreción de Renina. Imagen 
tomada del artículo de libre acceso “Pharmacology of cyclooxygenase-2 
inhibition in the kidney” (50). 
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letales conocidos como el Síndrome de Steven-Johnson (“Steven-Johnson Syndrome”, SJS) y 

la Necrólisis Epidérmica Tóxica (“Toxic Epidermal Necrolisis”, TEN)52,53 o Síndrome 

Necrolítico Epidérmico Tóxico (“Toxic Epidermal Necrolitic Syndrome”, TENS). Estos 

cuadros presentan la misma sintomatología y se diferencian entre sí por la extensión de las 

lesiones53. 

 

Tanto el SJS como el TEN (originalmente conocidos conjuntamente como el síndrome 

de Lyell53) son cuadros dermatológicos que cursan con: eritema maculo-papuloso, acantólisis, 

Nikolsky positivo, náuseas y vómitos, diarrea y fatiga52,53,54. El diagnóstico diferencial de estos 

cuadros se hace fundamentalmente con el Síndrome de la Piel Escaldada (desencadenado por 

un antecedente de infección estafilocócica), el Eritema Multiforme (mucho más frecuente, 

menor extensión de las lesiones y distribución de predominio acral de las mismas) y 

manifestaciones dermatológicas de enfermedades autoinmunes52. Se diferencian entre sí por la 

extensión de las lesiones: el SJS afecta <10% de la superficie corporal y el TEN a >30%. 

Cuadros intermedios se denominan Sobreposición SJS/TEN52,53. 

 

Figuras 14 y 15. Progresión de las lesiones cutáneas de SJS/TENS. Ilustración por Nicholas 
Reback. Imagen tomada de la página CoreEM (54). 
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Estos cuadros comienzan con 

síntomas prodrómicos similares a los del 

catarro común o la gripe: fiebre, cefalea, 

tos, malestar general, mialgias… Estos 

síntomas son inespecíficos y en absoluto 

alarmantes por lo que a menudo pasan 

desapercibidos. Los siguientes síntomas en 

aparecer son eritema y en muchos casos 

disuria; el SJS/TEN no respeta mucosas 

por lo que a menudo nos encontramos con 

casos de uretritis secundaria a este cuadro. 

Las lesiones iniciales son máculas 

eritematosas con zonas centrales más 

oscuras e incluso ligeramente elevadas de 

naturaleza pruriginosa (Figura 14). Estas 

lesiones progresan y el Signo de Nikolsky 

se hace aparente, resultando en pápulas, 

erosiones y úlceras extremadamente 

dolorosas (Figura 15). Aunque la 

distribución de estas lesiones es de 

predominio central (Figura 17), las pieles 

más finas como los párpados son 

extremadamente vulnerables y se ven 

afectadas rápidamente; esto se acompaña 

de conjuntivitis (85%) por la disfunción 

palpebral resultante (Figura 18). Las 

Figura 17. Distribución de las lesiones cutáneas en 
SJS/TENS. Ilustración por Nicholas Reback. Imagen tomada 
de la página CoreEM (54). 

 

Figura 16. Afectación de la mucosa labial y bucal 
en SJS/TENS. Ilustración por Nicholas Reback. 
Imagen tomada de la página CoreEM (54). 
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mucosas se ven afectadas de manera similar, lo cual es fácilmente apreciable al examinar boca, 

genitales o ano (Figura 16)54.  

 

El resultado de estas lesiones es 

dolor extremo generalizado que se 

exacerba con el uso de cualquier zona 

afectad, y ya que estos cuadros afectan a 

todas las mucosas esto incluye al comer, 

orinar y defecar. Son cuadros 

extremadamente graves con elevada 

mortalidad: 10% para el SJS y 30-50% 

para el TENS. De estas muertes el 50% 

serán por sepsis y el otro 50% por fallo 

multiorgánico, ambos secundarios a la 

pérdida de piel lo que facilita el paso de 

microorganismos y la pérdida de agua y 

electrolitos54,55. Los supervivientes pueden 

quedar con múltiples secuelas como deformidades o ceguera. El tratamiento es similar el que 

utilizamos en los grandes quemados y consiste en54:  

 

o Tratamiento de soporte: 

o Repleción hidroelectrolítica por vía venos periférica (si los miembros 

están muy afectados usar vía central) 

o Considerar nutrición parenteral en función de la extensión de las lesiones 

de la mucosa orofaríngea. 

o Intubación si las mucosas de la vía respiratoria alta se han visto afectadas de 

manera importante. 

o Retirar el agente (o agentes) desencadenante. 

o Tratamiento avanzado de las heridas. 

o Control del dolor (a menudo es necesario recurrir a opioides). 

o Tratamiento quirúrgico multidisciplinar entre cirugía plástica, ginecología, 

urología, oftalmología… Para evitar estenosis cicatriciales. 

 

Aunque existen otros desencadenantes de estos cuadros (como infecciones), más del 

80% de ellos son causados por reacciones de hipersensibilidad retardada (entre unos días a 8 

semanas) a fármacos53. Existían ciertas dudas de si era realmente un mecanismo alérgico, pero 

recientemente se han demostrado aumentos de no solo la Granulolisina (mediador de la 

apoptosis de los queratinocitos, inducida por otras causas como algunas infecciones virales) 

sino también del Ligando de Fas (FasL) un marcador fuertemente asociado con reacciones 

alérgicas medicamentosas52. Por tanto, se puede concluir que los casos de SJS/TEN asociados 

Figura 18. Conjuntivitis secundaria a SJS/TENS. 
Ilustración por Nicholas Reback. Imagen tomada de la 
página CoreEM (54). 
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con los COXIBs son el resultado de una reacción alérgica medicamentosa causada por un 

mecanismo de Hipersensibilidad Tipo IV.  

 

 

 

CASO ÍNDICE: REACCIÓN ALÉRGICA AL CELECOXIB56 

 

En 2022, un varón de 66 años acude a consulta del Departamento de Alergología en el 

Hospital de Conxo (parte del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, 

CHUS) debido a la aparición de una erupción eritematosa y pruriginosa (Figuras 19 y 20) tras 

haber consumido Celecoxib que se le había prescrito como tratamiento de sus artralgias. El 

cuadro cesó espontáneamente sin ningún tratamiento después de unos días tras interrumpir la 

toma de Celecoxib.  

 

Como antecedentes destaca un cuadro similar 3 meses antes tras la toma de Etoricoxib, 

aunque el paciente no refirió ningún problema previo asociado a la toma de AINEs. En su 

momento, el paciente había asociado el cuadro al contacto con una especie de oruga con vello 

con propiedades irritativas conocida como Procesionaria (Thaumetopoea pityocampa57) por lo 

que no se estudió esta exposición a COXIBs en su momento.  

Figura 19. Imagen tomada con permiso del 
paciente del artículo “Selective 
Cyclooxigenase-2 Inhibitor Hypersensitivity - 
COXIB Allergy” (56).

 

Figura 20. Imagen tomada con permiso del 
paciente del artículo “Selective 
Cyclooxigenase-2 Inhibitor Hypersensitivity - 
COXIB Allergy” (56).
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Una vez transcurridos 6 meses desde la reacción frente a Celecoxib se realizó un prick-

test con este fármaco que resultó negativo tanto para Celecoxib como Etoricoxib. Las pruebas 

de provocación oral fueron, sin embargo, positivas y el paciente desarrolló una erupción cutánea 

4 horas tras la ingesta de Etoricoxib. En ocasiones distintas se realizaron pruebas de 

provocación oral con Trimetoprim Sulfametoxazol (negativa) y Celecoxib (positiva) 

demostrando evidencia de reacción cruzada con otros COXIBs y ausencia de esta con fármacos 

delo grupo de las sulfonamidas (existen casos publicados de reacción cruzada entre 

sulfonamidas y COXIBs como el Celecoxib: “Alergia Sulfa”). 

 

Este caso es importante porque en España (al igual que en otros países) los COXIBs son 

usados como una alternativa segura ante pacientes que refieren intolerancia o alergia a AIENsT 

pero estos fármacos no están libres de ser responsables de este tipo de efectos adversos. 

 

 

 

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 

 

CASOS CLÍNICOS 

El primer artículo es “Severe adverse skin reactions to nonsteroidal antiinflammatory 

drugs: A review of the literatura”58 un artículo publicado en 2010 que presenta una serie de 

casos de SJS, Sobreposición de SJS/TEN y TEN en pacientes que recibieron tratamiento con 

AINEs. Entre estos casos encontramos 3 casos asociados con Celecoxib, uno asociado a 

Rofecoxib y otros a Valdecoxib. Estos 5 casos descritos son mujeres entre 41 y 81 años. La 

sintomatología comenzó entre 24 horas y 3 semanas. 

 

Este artículo incluye un resumen de un estudio de seguimiento de los COXIBs. Se llevo 

a cabo los primeros 2 años tras su comercialización oficial (marzo 2004), y que reflejaba una 

serie de casos de SJS/TENS en pacientes tratados con Celecoxib, Valdecoxib y Rofecoxib (4 

de ellos fatales). Este artículo fue recuperado y es discutido más adelante su información 

recogida en la Tabla 5, que se estudiará más adelante. 

 

El segundo artículo es “Hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) – a retrospective study”59 un artículo publicado en 2020 que presenta una serie 

de casos de reacciones alérgicas en individuos sometidos a provocación oral con distintos 

AINEs, entre ellos 3 casos de Etoricoxib. La sintomatología comenzó en menos de una hora y 
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consistió en angioedema en uno de ellos y una reacción alérgica moderada. La edad y el sexo 

de los casos no fue especificada pero los participantes incluían 31 varones y 73 mujeres entre 

14 y 78 años. 

 

Este artículo menciona una elevación significativa del número de casos de 

hipersensibilidad a AINEs en el sexo femenino (70% de los casos aproximadamente), algo que 

es descrito a menudo en artículos al respecto pero que no ha sido estudiado en detalle. Este 

trabajo no es una excepción y esta proporción es perfectamente perceptible. También alega una 

mayor proporción de casos en poblaciones que sufren de asma y/o poliposis nasal. 

 

El tercer artículo es “Etoricoxib-induced fixed drug eruption: Report of seven cases”60 

que como su nombre indica consiste en una serie de 7 casos de reacción alérgica a Etoricoxib 

en pacientes con antecedentes de tolerancia hacia AINEsT publicado en 2020. Estos casos 

incluyen 3 varones y 4 mujeres entre 35 y 77 años. Todos los casos presentaron un cuadro de 

erupción cutánea no especificada que apareció entre 12 y 72 horas después de ser expuestos al 

fármaco, confirmada mediante patch-test. En cuanto a los AINEsT a los que fueron expuestos, 

previo a la provocación se realizó un patch-test contra estas sustancias dando siempre negativo 

y, adicionalmente, ninguno de los AINEs a los que habían sido expuestos presentan el grupo 

Sulfamida responsable de la reactividad cruzada de la “Alergia Sulfa”. La Tabla 3 contiene la 

descripción detallada de los síntomas presentados por los sujetos. 

 

El cuarto artículo es “Serious Skin Reactions and Selective COX-2 Inhibitors - A Case 

Series From Prescription-Event Monitoring In England”61 publicado en 2013. Es un estudio 

retrospectivo que acumula una serie de casos de reacciones cutáneas graves posiblemente 

asociadas con alergia a COXIBs. El artículo presenta un total de 11 casos de reacciones 

potencialmente asociadas con el consumo de COXIBs, de ellas 8 son especialmente creíbles (4 

mujeres y 4 varones). Estos 8 casos incluyen 3 casos asociados a Celecoxib, 3 a Valdecoxib, 1 
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a Etoricoxib y otro a Rofecoxib. Las reacciones registradas incluyeron 4 casos de SJS. La 

sintomatología apareció antes de 2 meses en un período entre 3 y 47 días.  

 

El resto de los artículos consisten en una serie de informes de casos sobre fármacos 

concretos. El primero describe 2 casos de reacciones graves a la administración de Celecoxib 

(Celebrex®): una mujer de 73 años que presentó exantema maculopapular y fallo multiorgánico 

5 días después de comenzar el tratamiento y un hombre de 72 años que presentó Exantema 

Maculo-papuloso y citólisis hepática 10 días después de comenzar el tratamiento62. Un caso de 

urticaria vasculitis alérgica en un varón de 76 años a la que se le había administrado Rofecoxib 

en las 24 horas anteriores63. Un caso de toxicodermia no especificada en un varón de 40 años 9 

días después de consumir Celecoxib64. Un caso de TEN en una mujer de 55 años 2 días después 

de consumir Celecoxib65. Un conjunto de 6 casos de reacciones dermatológicas en pacientes 

expuestos a Celecoxib (sexo y edad no especificados) que tardaron una media de 11 días en 

manifestarse y cursaron en su mayoría con exantema y angioedema66. Todos estos casos 

encontrados aparecen reflejados en la Tabla 4.  

 

 

 

1Número de referencia del artículo en la bibliografía, 2Síndrome de Steven Johnson, 3Necrólisis Epidérmica Tóxica. 
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POSIBLES CASOS CLÍNICOS 

El cuarto artículo61 incluye 3 casos clínicos de reacciones cutáneas graves con una 

asociación temporal muy débil con el consumo de los fármacos sospechados (Celecoxib y 

Rofecoxib) porque las manifestaciones no aparecieron hasta 147-224 días después de la última 

administración de los medicamentos. Estos casos también aparecen reflejados en la Tabla 3. 

 

INFORMACIÓN RECUPERADA DE BASES DE DATOS  

El artículo “Comparison of Reporting of Stevens-Johnson Syndrome and Toxic 

Epidermal Necrolysis in Association with Selective COX-2 Inhibitors”67 publicado en 2012 

contiene información de una base de datos de la FDA que refleja la incidencia de efectos 

adversos disponibles hasta finales de marzo de 2004. Este artículo se centra en la incidencia de 

SJS y TEN:  43 de Celecoxib, 17 de Rofecoxib y 63 con Valdecoxib (Tabla 5). Este artículo es 

interesante porque demuestra que la incidencia de estos cuadros es muy superior en individuos 

expuestos a los COXIBs que en la población en general especialmente en aquellos expuestos a 

Valdecoxib en los que estos cuadros son 25 veces más frecuentes.  

 

Tenemos también en “Adverse cutaneous reactions to selective cyclooxygenase 2 

inhibitors: experience of an Italian drug-surveillance center”68 menciona 17 (4 varones y 13 

mujeres) casos de alergia a COXIBs manifestada en forma de exantema máculo-papuloso, 

angioedema y, en un caso, vasculitis leucocitoclástica. 

 

Y, por último, “Cyclo‐oxygenase selectivity and chemical groups of nonsteroidal anti‐

inflammatory drugs and the frequency of reporting hypersensitivity reactions: a 

case/noncase study in VigiBase”69 es un artículo exponiendo información archivada entre 1978 

y 2016 sobre casos en los que se sospecha de hipersensibilidad a AINEs. Estos datos contienen 

13.299 casos (4.049 varones y 9.180 mujeres). De estos, 3.689 están asociados a COXIBs. 

 

 

 

1La cifra general de casos por millón de personas año de SJS/TENS es de 1.9. 
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ANÁLISIS DE LOS DATOS 

 

Los COXIBs, como otros AINEs, demuestras un número de casos de hipersensibilidad 

considerablemente mayor en el sexo femenino. Además, estas reacciones son más prevalentes 

en edades más avanzadas, especialmente en mayores de 55 años (Figura 21). Sin embargo, es 

difícil extraer conclusiones de esto porque los datos de Rofecoxib y Valdecoxib son de los 

inicios de los COXIBs cuando eran fundamentalmente recetados como tratamiento crónico para 

artropatías, enfermedades más frecuentes a estas edades, antes de que fueran retirados del 

mercado de ahí la ausencia de casos en menores de 45 años en los artículos revisados. Esto 

puede estar causando un sesgo.  

 

La prevalencia de casos de SJS y TENS frente a otras reacciones alérgicas e incluso 

anafilaxia es alarmante en este grupo de fármacos. Es posible que estemos ante un sesgo de 

información, ya que este tipo de eventos justifica la publicación de un artículo mucho más que 

una reacción más “banal”. A pesar de esto, lo cierto es que el artículo “Comparison of 

Reporting of Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis in Association 

with Selective COX-2 Inhibitors”67 pone de manifiesto una prevalencia más elevada de estos 

cuadros en pacientes a tratamiento con estos fármacos por lo que sería importante indagar al 

respecto. Dentro de los casos recopilados, el Etoricoxib representa una importante cantidad de 

ellos y, sin embargo, solo presenta un caso de SJS. 

 

  

Figura 21. Imagen de elaboración propia. 
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CONCLUSIONES 

 

Los COXIBs, a pesar de haber tenido un inicio tumultuoso han demostrado ser fármacos 

generalmente seguros y efectivos cuando se usan apropiadamente. Su uso como alternativa 

segura ante reacciones alérgicas a otros AINEs, sin embargo, es preocupante ya que no están 

exentos de estos efectos adversos ni mucho menos. De hecho, el artículo “Comparison of 

Reporting of Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis in Association with 

Selective COX-2 Inhibitors” claramente demuestra una asociación entre los COXIBs y 

episodios alérgicos dermatológicos graves y potencialmente letales como SJS y TEN.  

 

A pesar de todo los COXIBs son excelentes fármacos que son infrautilizados en la 

práctica clínica habitual y que deberían ser recomendados más frecuentemente, sobre todo en 

pacientes complejos cuyas patologías y medicación concomitante hacen que la aparición de los 

efectos adversos de los AINEsT mucho más probable. Es importante que los médicos estén bien 

informados sobre las características de los COXIBs, su ventajas e inconvenientes, así como sus 

contraindicaciones y efectos adversos con el fin de que sean prescritos de manera correcta y 

segura. 

 

La investigación en el campo de los COXIBs debería de ser de suma importancia. No 

solo en lo que respecta la síntesis de nuevos fármacos de este grupo sino también a la aplicación 

de los ya existentes. Esclarecer la relación entre la alergia a AINEs y el sexo femenino dada su 

evidente predilección por este grupo sería interesante dada la prevalencia del uso de estos 

fármacos a nivel general, así como profundizar en la posibilidad de usar COXIBs a bajas dosis 

como agentes antineoplásicos. 
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