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SUMMARY
Introduction and objectives:

Parecoxib is a pro-drug that after being injected into the
body, it is rapidly converted into the active drug valdecox-
ib, an injectable selective inhibitor of cyclooxygenase 2
(COX-2). Our aim was to determine its effectiveness for
the management of moderate postoperative pain.

Material and methods:

A prospective randomized study was conducted on a to-
tal of 96 patients undergoing: appendectomies, oophorec-
tomies, hernioplasties and hip fractures between January
and February 2004. One group received parecoxib 40 mg
IV each 12 hours (group P) and the other one received ke-
torolac 30 mg IV each 8 hours (group K). Rescue analgesia
was paracetamol 1 g IV each 6 hours. An analogical visual
scale was used 30 minutes after admittance to the postop-
erative recovery unit, and after 2, 24 and 48 hours.
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Results:

Pain was assessed through the VAS scale, with no differ-
ences found between groups. The need of rescue analgesia
on the first day was 83.3% (40/48) in group K, versus
66.7% (32/48) in group P; (p = 0.059). On the second
day, the demand of additional analgesia decreased. The
need of rescue analgesia was greater among patients un-
dergoing traumatological surgery. Patients that received
parecoxib showed a greater percentage of satisfaction, this
difference being significant.

Conclusions:

Pain management was similar in both groups. However,
the analgesic patterns showed limitations in the manage-
ment of pain, since the VAS score and the degree of satis-
faction during the first hours can be improved. Considering
the effectiveness of rescue therapy with paracetamol, pare-
coxib combined with paracetamol may be an useful combi-
nation for postoperative analgesic management. © 2005
Sociedad Espanola del Dolor. Published by Aran Ediciones,
S. L.

Key words: Postoperative analgesia. Parecoxib. Ketoro-
lac. Paracetamol.

RESUMEN
Introduccién y objetivos:

El parecoxib es un profarmaco que tras ser administra-
do se convierte con rapidez en valdecoxib, un inhibidor se-
lectivo de la cicloooxigenasa 2 (COX-2) y que se administra
via parenteral. Intentamos valorar su eficacia en el trata-
miento del dolor postoperatorio de intensidad moderada.

Material y métodos:
Es un estudio prospectivo, randomizado sobre un total

de 96 pacientes intervenidos de: apendicectomias, oofo-
rectomias, hernioplastias y fracturas de cadera entre enero
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y febrero de 2004. Un grupo recibi6é parecoxib 40 mg i.v.
cada 12 horas (grupo P) y otro ketorolaco 30 mg i.v. cada
8 horas (grupo K). El analgésico de rescate fue paraceta-
mol 1 gi.v. cada 6 horas. Se realiz6 la escala visual anal6-
gica tras 30 minutos de su ingreso en la unidad de recupe-
racion postoperatoria, a las 2, 24 y 48 horas.

Resultados:

La valoracién del dolor a través de la EVA no presento
diferencias entre grupos. La necesidad de analgesia de res-
cate en el primer dia fue del 83,3% (40/48) en el grupo K,
frente a un 66,7% (32/48) en el grupo P (p = 0,059). En
el segundo dia las demandas de analgesia adicional decre-
cieron. La necesidad de analgesia de rescate fue mayor en
los pacientes sometidos a cirugia traumatoldgica. Los pa-
cientes que recibieron parecoxib mostraron mayor porcen-
taje de satisfaccion de forma significativa.

Conclusiones:

El control del dolor fue similar para ambos grupos, sin
embargo, las pautas analgésicas mostraron limitaciones en
el control del dolor, ya que el EVA en las primeras horas y
el grado de satisfaccion de los pacientes pueden mejorarse.
A la vista de los buenos resultados del rescate con parace-
tamol, la combinacién de parecoxib con paracetamol pue-
de ser una mezcla importante en el control analgésico
postquirtargico. © 2005 Sociedad Espatiola del Dolor. Pu-
blicado por Aran Ediciones, S. L.

Palabras clave: Analgesia postoperatoria. Parecoxib.
Ketorolaco. Paracetamol.

INTRODUCCION

El tratamiento del dolor ha estado influenciado
inevitablemente por el pensamiento filoséfico y cien-
tifico de cada época que ha vivido el ser humano. La
necesidad de controlar el sufrimiento de las personas
y mads aun, el proporcionarle el mejor confort posible
durante el periodo postoperatorio, ha determinado un
gran auge de la medicina antidlgica y los conoci-
mientos derivados de la misma.

Las dificultades que las nuevas tecnologias de ad-
ministracién de farmacos imponen al personal sani-
tario junto con errores o inadecuadas prescripciones
de los analgésicos en el periodo postoperatorio, de-
terminan un temor notable por parte de los pacientes

a que su dolor no vaya a ser controlado de forma pre-
cisa. Las técnicas analgésicas basadas en los bloque-
0s nerviosos continuos y/o la analgesia epidural no
siempre son las adecuadas segiin las intervenciones
practicadas y a veces se ven limitadas por las carac-
teristicas de los pacientes o por otras actuaciones
profildcticas o terapéuticas, como la prevencién del
tromboembolismo pulmonar. Hoy en dia, los opidceos
siguen siendo los farmacos de eleccién en el control
del dolor agudo postoperatorio, pero no debemos ol-
vidar que su administracién no estd exenta de posi-
bles efectos no deseados, como depresidn respirato-
ria, prurito, nduseas y voOmitos, circunstancias que
determinan gran incomodidad en los pacientes e in-
cluso ponen en peligro su seguridad. La asociacién
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a los pro-
tocolos analgésicos de opidceos ha permitido reducir
las dosis de estos y disminuir la presencia de los
efectos indeseables de los morficos (1,2). No obstan-
te, el mayor uso de los AINE ha originado la apari-
cién de los efectos secundarios que de su uso se deri-
van, como la lesién erosiva de la mucosa gastrica, y
un mayor sangrado intra y postoperatorio (3-5).

El parecoxib, un inhibidor selectivo de la ciclooo-
xigenasa 2 (COX-2) de segunda generacion, estd teo-
ricamente desprovisto de los efectos secundarios de
los AINE y encuentra en su administracién por via
parenteral una gran ventaja para el control del dolor
(6). Nuestro objetivo al compararlo con ketorolaco,
ha sido valorar su eficacia en el tratamiento del dolor
postoperatorio de intensidad moderada y determinar
cudl serfa su ubicacién mds racional en el arsenal
analgésico postquirtgico.

MATERIAL Y METODOS

La recogida de datos se llevd a cabo a lo largo de
los meses de enero y febrero de 2004. Se trata de un
estudio prospectivo y randomizado sobre dos grupos
de pacientes intervenidos de las siguientes patologias
quirurgicas: apendicectomias, ooforectomias, hernio-
plastias y fracturas de cadera. En uno de los grupos
se administré parecoxib 40 mg via intravenosa (i.v.)
cada 12 horas (grupo P) y para el otro se administrd
ketorolaco 30 mg i.v. cada 8§ horas (grupo K). En am-
bos casos se empled como analgésico de rescate pa-
racetamol intravenoso (paracetamol 1 g i.v. cada 6
horas), cuando la valoracion a través de la escala vi-
sual analégica (EVA) fue superior a 4 en los momen-
tos que se realizé la evaluacién del dolor o bien el
paciente nos referia el incremento de la intensidad
del dolor.
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Tras la intervencién quirdrgica, los pacientes se
trasladaron a la sala de recuperacién, donde adminis-
tramos la primera dosis del fairmaco analgésico y va-
loramos la intensidad del dolor a través de la EVA.
La valoracién del dolor se estableci6 tras 30 minutos
de su ingreso, a las 2, 24 y 48 horas.

El protocolo analgésico para ambos grupos finali-
z6 a las 48 horas de su inicio; momento en el que se
les cuestiond si estaban satisfechos o no con el trata-
miento antidlgico recibido. Se habia previsto que a
pacientes cuyo control del dolor no fuese adecuado
(EVA por mas de una hora superior a 6) con la anal-
gesia de rescate aplicada, se les administraria mepe-
ridina 100 mg i.v. y se excluirian del estudio.

Los datos recogidos fueron tratados estadistica-
mente a través de la prueba de > de Pearson o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario, para aquellas
variables cualitativas y el andlisis de la varianza para
las variables cuantitativas. Para ambos casos, el ni-
vel de significacién estadistica fue establecido para
una p =< 0,05.

RESULTADOS

El nimero total de pacientes al finalizar el periodo
de recogida de datos fue de 96, y fueron sometidos a
las intervenciones quirdrgicas que se muestran en la
Tabla I. Ninguno de los pacientes que se incorpor6 al
estudio tuvo que ser eliminado por un insuficiente
control del dolor (EVA > 6 mas de 1 hora). De los 96
pacientes, un 50% recibié tratamiento con parecoxib
(48/96) (grupo P) y el otro 50% con ketorolaco
(48/96) (grupo K). La distribucién segin el tipo de
intervencién (abdominal/traumatolégica) fue de
20/28 en el grupo Py de 28/20 en el grupo K fue alea-
toria y no presentd diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = n.s.).

La edad media de la muestra estudiada fue de 55,2
+ 29,9 afios, siendo para el grupo P de 55,1 + 24,3
afios y la del grupo K de 55,2 = 17,2 afios (p = n.s).
La distribucién por sexos tampoco mostré diferen-
cias significativas siendo el 58,3% de los pacientes
varones y 41,7% mujeres para ambos grupos. En
cuanto a la valoracién ASA, en el grupo P el 35,7%

TABLA 1. INTERVENCIONES QUIRURGICAS IN-
CORPORADAS AL ANALISIS

Grupo parecoxib Grupo ketorolaco

Apendicectomias 14 16
Ooforectomias 6 9
Herniorrafias 0 3
Fracturas de cadera 28 20

48 48

(10/28) fueron clasificados como ASA II frente al
42,8% (12/28) del grupo K; el resto de los pacientes
en ambos grupos fueron ASA III, tampoco esta com-
paracién segun el ASA presentd diferencias signifi-
cativas.

La valoracién del dolor a través de la EVA en los
distintos periodos preestablecidos no presenté dife-
rencias entre grupos (Tabla II). Sin embargo, la nece-
sidad de analgesia de rescate durante las primeras 24
horas fue del 83,3% (40/48) en el grupo K, frente a
un 66,7% (32/48) en el grupo P; (p = 0,059). Durante
el segundo dia postoperatorio, las demandas de anal-
gesia adicional o de rescate decrecieron en ambos
grupos y no hubo diferencias significativas entre
ellos.

Segtin el tipo de cirugia practicada, los rescates
analgésicos en las primeras 24 horas fueron necesa-
rios en mayor porcentaje: 83,3% (40/48) en los pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal, frente al
66,7% (32/48) en los pacientes intervenidos por pa-
tologia traumatoldgica (p = 0,059). Tras las primeras
24 horas, la necesidad de analgesia de rescate fue nu-
la (0/48) en los pacientes de cirugia abdominal frente
al 25% (12/48) de los pacientes traumatolégicos (p =
0,001). En la Tabla III se muestran las necesidades
de rescate analgésico segun tipo de cirugia practica-
da y grupo analgésico correspondiente.

El andlisis de la satisfaccion de los pacientes ante
el tratamiento analgésico recibido revela una mayor
satisfaccion en los pacientes que recibieron la pauta
de parecoxib (p = 0,014), como se muestra en la Fi-
gura 1.

TABLA II. VALORACION DEL EVA EN DISTINTOS PERIODOS POSTOPERATORIOS*

Ingreso A los 30 minutos A las 2 horas A las 24 horas A las 48 horas
Grupo P 4,6 4,3 2,8 1,5 0,5
Grupo K 5,3 3,2 3,1 1,9 0,7

EVA = escala visual analégica. *Se expresa como valores medios. No existen diferencias significativas.
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TABLA III. DOSIS DE ANALGESIAS DE RESCATE NECESARIAS SEGUN TIPO DE CIRUGIA Y GRUPO

ANALGESICO
Parecoxib Ketorolaco Parecoxib Ketorolaco
C. abdominal C. abdominal Traumatologia Traumatologia

Primer dia postoperatorio (24 horas)

No 4 4 12 4

Si 16 24 16 16
Segundo dia postoperatorio (48 horas)

No 20 28 20 16

Si 0 0 8 4

100 O Insatisfecho O Satisfecho

=0,014
80 P
58,3
60
33,3

40
20

0

Grupo P Grupo K

Fig. 1—Satisfaccion de los pacientes segtin tratamiento
analgésico recibido (expresada en porcentajes).

DISCUSION

El estudio de los mecanismos de respuesta del orga-
nismo ante la agresion quirdrgica y la manifestacion
de los procesos proinflamatorios y antinflamatorios,
permitieron conocer la presencia de los enzimas que
intervienen en la sintesis de las prostaglandinas, trom-
boxanos y prostaciclinas. Estas sustancias son impor-
tantes elementos reguladores locales de distintas fun-
ciones orgdnicas como la transmisiéon sindptica
(central y periférica), la regulacion del flujo renal y
sistema renina-angiotensina, la termorregulacién, la
respuesta inflamatoria y los mecanismos de estimula-
cién de receptores de sensibilidad al dolor (6). Ello
permitié identificar el mecanismo de accién de los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) al bloquear la
actividad de las ciclooxigenasas (COX). Sin embargo,

no se trata de un bloqueo enzimdtico selectivo, y por
tanto presentan efectos secundarios sobre la mucosa
gdstrica, la funcién renal y plaquetaria que limitan el
empleo de estos fairmacos en gran nimero de pacien-
tes (4-6).

Un mayor conocimiento de la reaccién proinfla-
matoria del organismo permitié descubrir la presen-
cia de enzimas inducibles dependientes exclusiva-
mente de la via inflamatoria como la ciclooxigenasa
2 (COX-2). Dicho descubrimiento, favorecié el desa-
rrollo de los primeros inhibidores selectivos de la
misma que se conocen como coxibs, tedricamente
desprovistos de los efectos secundarios del resto de
los AINE. Los primeros farmacos fueron el celecoxib
y el rofecoxib, a los cuales ha seguido una segunda
generacion de farmacos de mayor potencia y seguri-
dad como el valdecoxib o el parecoxib, que ademads
se presenta como primer coxib administrable por via
parenteral, cualidad en virtud de la cual se sitda en
primera linea de uso en el paciente quirdrgico en el
que la via oral estd limitada, ya sea por la interven-
cién en si misma o por la presencia de un estado de
consciencia disminuido que impida su uso (7,8).

El parecoxib es un profarmaco, que tras su admi-
nistracién parenteral experimenta una rdpida bio-
transformacién a valdecoxib, principio activo capaz
de inhibir selectivamente la actividad enzimadtica de
la COX-2 en un 50% con concentraciones plasmati-
cas de 0,005 umol.L", siendo precisa una concentra-
cién de 140 umol.L" para similar inhibicién de la
COX-1 (2,6,9). En su articulo, Jain (10) concluye
que la administraciéon del profarmaco (parecoxib)
bien por via i.v. 0 i.m. origina una rdpida conversion
a valdecoxib determinando un control del dolor agu-
do postoperatorio comparable al ketorolaco pero con
menores efectos indeseables gastrointestinales. Taco-
nelli y cols. (11) plantean la hip6tesis segtin la cual
las propiedades quimicas de los inhibidores de la
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COX-2 determinan una mayor acumulacién del fér-
maco en las zonas inflamadas, lo que originaria una
mayor eficacia clinica en el postoperatorio inmedia-
to. Esta hipétesis no parece totalmente confirmada
en la actualidad.

Otra de las ventajas que sefialan distintos autores
(7,8,11) es la menor incidencia de efectos secunda-
rios e indeseables en el postoperatorio, derivada de
una menor dosificacién de opidceos cuando se em-
plean conjuntamente. Disminuyen el riesgo de depre-
sién respiratoria (1) y favorecen una mads rapida re-
cuperacién del paciente para volver a su actividad
diaria (12), con menos nduseas y vémitos (1,3,12-18)
y menor riesgo de lesién de la mucosa gdstrica
(2,6,15) y de sangrado gastrointestinal (4-6,11,18).
No obstante, la experiencia en el uso de estos nuevos
farmacos es muy limitada todavia, con lo que debe-
mos tener presente nuestro desconocimiento de cémo
afectard al riesgo trombdtico, la funcién renal, la re-
tenciéon de agua y sodio, la recuperacién de la inte-
gridad de los tejidos y sobre todo de las mucosas
(1,3,8,11). Sin embargo, la Agencia Europea del Me-
dicamento (19) (EMEA: European Medicines
Agency) en el mes de febrero de 2005 tras el analisis
practicado por el Comittee for Medical Products for
Human Use en el que concluyé que existia un riesgo
aumentado de eventos cardiovasculares adversos
asociados al uso de este grupo de farmacos inhibido-
res de la COX-2, alerta sobre tal circunstancia y co-
mo emite cuatro restricciones de seguridad en el am-
bito de la Comunidad Europea:

1. En primer lugar, contraindica la administracién
de cualquier inhibidor de la COX-2 en pacientes con
cardiopatia isquémica o ictus.

2. Contraindica el empleo de etericoxib en hiper-
tensos no controlados.

3. Los pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular deberdan ser debidamente informados si van a
ser tratados con estos farmacos.

4. A los médicos, se les advierte que por las carac-
teristicas antes sefialadas, deberd emplearse la menor
dosis eficaz posible y cuya duracién sea la mas corta.

La EMEA (19) sefiala que estas medidas son pro-
visionales hasta lograr concluir un analisis més por-
menorizado de todos los andlisis que se estdan llevan-
do a cabo y que se espera concluir a lo largo del
presente aflo. Asimismo, si parece claro que se debe-
ra seguir investigando sobre esta linea de eventos ad-
versos. En nuestra opinién esta advertencia de la
EMEA va dirigida a los tratamientos domiciliarios y
de larga duracidén, ya que no existen suficientes evi-
dencias actualmente que analicen su empleo durante
el postoperatorio inmediato, en administracién intra-

venosa y limitado a 48 horas como es el caso de
nuestro andlisis. Aunque Nussmeier y cols. (20) con-
cluyen que el empleo de parecoxib (durante tres dias)
y valdecoxib via oral (hasta completar diez dias) en
el postoperatorio de cirugia cardiaca se asocié con
un incremento de la incidencia de sucesos adversos
cardiovasculares y advierten que debemos tener mu-
cha precaucién en el empleo de estos farmacos en
pacientes con antecedentes de patologia cardiovascu-
lar.

Nuestro andlisis, tal como fue disefiado, presenta
como principal inconveniente la limitacién del mis-
mo a una determinada serie de intervenciones quirur-
gicas con diferencias en sus caracteristicas quirdrgi-
cas y anestésicas. Sin embargo, nuestro objetivo fue
poder comprobar la utilidad del parecoxib, dentro del
arsenal terapéutico analgésico para el dolor agudo
postoperatorio. Como se deriva de los resultados ob-
tenidos en nuestro estudio, el control del dolor agudo
postoperatorio valorado a través de la escala visual
analégica (Tabla II), fue igualmente efectivo en am-
bos grupos analizados, lo que demuestra la utilidad
del parecoxib para el control del dolor en este tipo de
intervenciones. Estos resultados son concordantes
con diversos estudios realizados por distintos autores
tanto en cirugia abdominal ginecolégica (1,3), ciru-
gia abdominal laparoscépica (13), ortopédica (15,16)
y discectomias cervicales (18). Cuando analizamos
la necesidad de dosificacién analgésica de rescate, el
grupo de pacientes que recibié parecoxib demandd
en menor porcentaje el uso de analgesia adicional.
Debemos destacar, como en el caso de los pacientes
sometidos a cirugia traumatoldgica, que la analgesia
de rescate fue superior en ambos grupos, pero algo
mayor en el grupo que recibié ketorolaco. Sin embar-
go, Ng y cols. (21) en un andlisis randomizado sobre
36 mujeres sometidas a esterilizacién por laparosco-
pia y en el que se administraba parecoxib 40 mg i.v.
o ketorolaco 30 mg i.v. durante la induccién anesté-
sica, concluye que parecoxib fue menos eficaz que
ketorolaco en el control del dolor en la primera hora
tras la cirugia.

La valoracién de la satisfaccion de los pacientes
tras finalizar el protocolo analgésico demostré dife-
rencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (Fig. 1), siendo la satisfaccién de los pacientes
que recibieron parecoxib superior a los que recibieron
ketorolaco. Gan y cols. (12) también refieren mejor
satisfaccion en los pacientes que recibieron parecoxib,
junto con una reduccién en el vémito, mejor descanso
nocturno y mads facilidad para la incorporacién de la
actividad cotidiana. Ante este apartado de nuestro ana-
lisis, no queremos evitar la critica a los protocolos
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analgésicos que hemos empleado, que aunque en re-
sultados globales son aceptables, el nivel de satisfac-
cién de los pacientes nos sefiala que su eficacia en el
control del dolor es limitada. Esto nos hace plantear-
nos algunas cuestiones como cudl es el mejor momen-
to de la administracién del farmaco (22), que debemos
seguir buscando combinaciones analgésicas, y que es-
tas deben ser facilmente administrables, no invasivas
ni dependientes de equipamientos sofisticados, asi co-
mo de efectos secundarios limitados o nulos, liberan-
do asf a los pacientes del temor al sufrimiento que su-
pone el dolor postoperatorio (23).

Los opioides siguen siendo los farmacos de elec-
cién en el control del dolor postoperatorio severo. La
incorporacién de nuevos farmacos al tratamiento del
dolor postoperatorio nos ha permitido disminuir la do-
sificacién de opidceos y con ello sus efectos secunda-
rios (1), eliminando practicamente su empleo en el do-
lor clasificado como leve o moderado. El protocolo
analgésico que hemos empleado ha presentado a nues-
tro entender limitaciones para poder ser evaluado co-
mo de plena utilidad en el control del dolor moderado-
severo, ya que consideramos que debe mejorarse el
EVA en las primeras horas asi como el grado de satis-
faccién de los pacientes. No obstante, y a la vista de
los buenos resultados del rescate con paracetamol, la
combinacién de parecoxib con paracetamol puede ser
una mezcla importante en el control analgésico post-
quirdrgico, ya que como seflalan Koppert y cols. (24),
los efectos analgésicos y antihiperalgésicos de los
AINE han sido tradicionalmente atribuidos a la inhibi-
cién de la sintesis periférica de prostaglandinas en los
tejidos inflamados. Al margen de las COX ya referi-
das, la COX-1 y la COX-2, recientemente se ha puesto
en evidencia la presencia de una tercera enzima, la
COX-3 (25) que se considera una variante de la COX-1
y cuya inhibicidn seria la responsable de los efectos a
nivel del sistema nervioso central del paracetamol,
tanto en el control del dolor como de la fiebre (24-26).
Por ello, la combinacion de estos dos inhibidores de
las ciclooxigenasas (COX-2 y COX-3), parecoxib y
paracetamol, podria favorecer un mejor control del
dolor agudo postoperatorio. Hasta el momento, se van
agrupando datos a favor de la utilidad de los inhibido-
res de los COX-2 pero no debemos ser ajenos a que
todavia desconocemos muchos de los aspectos de es-
tos farmacos. Debemos ser sensatos, y en espera de
andlisis mds detallado de los posibles efectos adversos
de estos inhibidores de la COX-2, seguir como pauta
de prudencia la recomendacién de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) “...emplear la menor dosis
eficaz, durante el periodo de tiempo mas corto posi-
ble...”
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