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Revision sistemética para determinar |a efectividad y seguridad de parecoxib
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Centro Médico Nacional Siglo XXI

RESUMEN. Objetivos: Realizar un metaanali-
sisde ensayos clinicos aleatorizados par a deter mi-
nar la efectividad y seguridad de parecoxib como
analgésico en cirugia ortopédica. Material y méto-
dos: La estrategia de busqueda fue a través de
Medline, Embase y Cochrane. Dos investigador es
independientes seleccionaron los estudios. Los
meta-analisis se realizaron con el paquete Rev-
Man v.5.0. Su célculo se baso en que los estudios
fueran similares por dosis de parecoxib (20 6 40
mg) y por tipo de comparador (placebo, otros
analgésicos). Resultados: Se revisaron 1,253 titu-
losy se seleccionaron 10 estudios donde se evalué
parecoxib en cirugia de cadera, rodilla, columnay
bunionectomia. En 6/10 estudios, parecoxib 40 mg
fue mejor en la evaluacion global frente a placebo
(OR 0.20; 1C95% 0.13-0.31) y en la frecuencia de
uso de analgésicos de rescate (OR 0.18; 1C95%
0.07-0.47), asi como el consumo de morfinay la
intensidad del dolor a48 horas (p < 0.001). En tres
estudios no se observaron diferencias entre pare-
coxib y ketorolaco, morfina, metamizol o parace-
tamol. En cuanto a la seguridad, la frecuencia de
eventos adver sos con par ecoxib fue similar frente
a placebo u otros analgésicos. Conclusiones: Par e-
coxib 40 mg es una opcién analgésica efectiva y
segura en el periodo postoperatorio en cirugia or -
topédica.

Palabras clave: parecoxib, costo/efectividad,
seguridad, estudio compar ativo.

ABSTRACT. Objectives: Conduct a meta-analy-
sisof randomized clinical trials to assess the effec-
tiveness and safety of parecoxib as analgesic for
orthopedic surgery. Material and methods: The
sear ch strategy included Medline, Embase and Co-
chrane. Two independent investigator s selected the
trials. The meta-analyses were performed using
the RevMan v.5.0 software. Calculations were
based on the similarity of thetrials considering the
parecoxib dose (20 or 40 mg) and the type of com-
parator (placebo, other analgesics). Results: A to-
tal of 1,253 titles were reviewed and 10 trials that
assess parecoxib for hip, knee and spine surgery
and bunionectomy were selected. In 6/10 trials
parecoxib 40 mg did better in the overall assess-
ment ver sus the placebo (OR 0.20; 95% CI, 0.13-
0.31), in thefrequency of rescue analgesic use (OR
0.18; 95% CI, 0.07-0.47) as well as in the use of
mor phine and in pain intensity at 48 hours (p <
0.001). Threetrialsdid not show any difference be-
tween parecoxib and ketor olac, mor phine, metam-
izole or paracetamol. Regarding safety, the fre-
quency of adverse events with parecoxib was
similar to the placebo or other analgesics. Conclu-
sions: Parecoxib 40 mg is an effective and safe an-
algesic choice during the postoperative period in
orthopedic surgery.

Key words: parecoxib, cost, effect, security,
compar ative study.
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I ntroduccion

El dolor agudo puede tener multiples origenes, como €l
postquirdrgico, postraumético, por quemaduras, durante el
parto, por dafio medular o el asociado ainfarto al miocar-
dio, entre otros. El dolor agudo y el postquirdrgico consti-
tuyen el principal motivo de tratamiento en las clinicas de
dolor. La Organizacién Mundia de la Salud (OMS) reco-
noce que, en general, por parte de los clinicos existe un in-
apropiado entendimiento de la forma de abordar y hacer
frente al dolor, lo que puede llevar a una prescripcion in-
adecuada.! Ademés, ante la falta de un consenso claro a
nivel internacional, la OMS ha propuesto la creacion de
guias clinicas para el dolor agudo.

Dentro del grupo de dolor agudo, uno de los mas estu-
diados es el dolor en el periodo postoperatorio, el cual se
considera que esta subestimado, por lo que los pacientes
no reciben el tratamiento 6ptimo.2® En los Ultimos afios se
ha propuesto el abordaje multimodal, el cual incluye la
adecuacion de una o més estrategias para el dolor, que se
basa en las condiciones individuales de cada paciente.
Con esta forma de abordaje es de esperarse que exista una
mejor calidad de atencion y la posibilidad de disminuir
|os tiempos de estancia postoperatoria.®

La utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s) que se agregan a la terapia anal gésica postopera-
toria, permite disminuir el uso de los opioides;® sin embar-
go, los AINE'’s tienen efectos adversos que limitan su uso,
tales como sangrado (por inhibicion plagquetaria), dafio re-
nal o Ulcera péptica. Estas condiciones son particularmen-
te preocupantes en el periodo postoperatorio.®

Los AINE’s son de los medicamentos més utilizados,
dado que han demostrado ser eficaces para el dolor y lain-
flamacién.” Su eficacia ha sido documentada en diferentes
padecimientos como osteoartritis, artritis reumatoide, dis-
menorrea o cefalea.®!! Su modo de accién es lainhibicion
de las enzimas ciclooxigenasas (COX), las cuales estan in-
volucradas en la sintesis de prostaglandinas.’?®® Los
AINE’s «no selectivos» blogquean COX-1y COX-2; la ac-
tivacion de esta Ultima se piensa que es la responsable de
la produccién de prostaglandinas (pro-inflamatorio),
mientras que la activacion de COX-1 esta involucrada en
mecanismos de homeostasis y en la sintesis de otros pros-
tanoides.** Los inhibidores selectivos de COX-1 pueden
alterar la funcion plaguetaria 'y, en su caso, aumentar el
sangrado postoperatorio, ademas de producir trastornos
gastrointestinales, por o que muchos clinicos se rehisan a
utilizarlos.*® La introduccién de inhibidores selectivos de
COX-2 como el celecoxib, rofecoxib y parecoxib trgjo
consigo que los efectos colaterales descritos ya no fueran
una limitante.’ El efecto analgésico de los inhibidores se-
lectivos de las COX-2 es comparable con otros AINE's
como ibuprofeno, ketorolaco, diclofenaco y piroxicam;®
ademas, en ensayos clinicos controlados se ha demostra-
do que los pacientes tienen menor riesgo de eventos ad-
Versos gastrointestinal es.®
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Parecoxib, en comparacion con otros inhibidores selec-
tivos de COX-2, es una droga que esta disponible para su
administracién inyectable. Es una pro-droga que se bio-
transforma rapidamente a valdecoxib. Esta presentacion le
confiere ciertas ventgjas, por lo que se ha utilizado en di-
ferentes tipos de cirugia, como reemplazo de rodilla, histe-
rectomia o en la extraccion de terceros molares; los resul-
tados parecen ser satisfactorios al compararse con placebo
o ketorolaco, como fue descrito por Kranke y col. en el
2004.% A partir de esta publicacion han continuado los es-
tudios con parecoxib,*® por 1o que €l objetivo de este es-
tudio fue realizar unarevision sisteméticay meta-anélisis
para determinar la efectividad y seguridad de parecoxib
para el tratamiento de dolor agudo en pacientes con algin
tipo de cirugia ortopédica.

Material y métodos

Este estudio se realiz6 entre Octubre y Diciembre de
2008, con las publicaciones donde se describiera el uso de
parecoxib en ensayos clinicos aleatorizados con uno o
Mas grupos control.

Busqueday seleccion de las publicaciones

Para la identificacidn de titulos y resimenes se con-
sulté Medline (desde 1965 hasta noviembre de 2008),
EMBASE (de 1980 a noviembre de 2008) y la base de la
Colaboracion Cochrane (hasta noviembre de 2008), asi
como la International Pharmacological Abstracts (1990 a
2008). La plataforma de busqueda utilizada fue a través de
OVID. Las principales palabras utilizadas fueron: pare-
coxib, parecoxib sodium, pain, randomized clinical trial,
controlled trial, clinical trial, trial, random. La revision
del resultado de esta busqueda se realizd por dos investi-
gadores de manera independiente, quienes seleccionaron
los resimenes y titulos relevantes. Donde hubo coinciden-
cia se buscaron paratener el articulo en extenso; en el caso
de desacuerdo se resolvieron por consenso. El proceso del
escrutinio de los articulos en extenso también fue por dos
investigadores que en forma independiente eligieron los
estudios que cumplian con los criterios definidos para su
inclusion. Finalmente, de cada uno de los estudios inclui-
dosy de los estudios de revision se exploro la bibliografia
paraidentificar otros estudios que podrian ser relevantes.

Los criterios de seleccion utilizados para la inclusion
de los articulos fueron: ensayos clinicos aleatorizados
donde se comparé el uso de parecoxib con placebo, keto-
rolaco, morfina o cualquier otro analgésico. No hubo res-
triccion en cuanto al tipo de indicacion, por tipo de pa-
ciente (quirargico o médico), dosis o tiempo de
administracion. Se excluyeron estudios donde parecoxib
se utilizé en combinacion con otro analgésico; también se
excluyeron los estudios donde el objetivo principal erala
evaluacion de parecoxib, pero en los que se utiliz6 valde-
coxib a mismo tiempo o cuando se administrd después de
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parecoxib. Por dltimo, los estudios donde no se logré ex-
traer la informacién de acuerdo como lo planeado también
fueron excluidos de esta revision

Extraccion de la informacion

Para este proceso, también dos investigadores indepen-
dientes analizaron cada uno de los estudios incluidos y en
formatos previamente disefiados, vaciaron cada una de las
siguientes variables: lugar y afio de realizacion, caracteris-
ticas de los pacientes evaluados, comparaciones realiza-
das (por gjemplo, parecoxib vs placebo o vs ketorolaco),
tiempo y dosis de la intervencion y los diferentes desenla-
ces considerados en los estudios para determinar la
efectividad y seguridad de los farmacos evaluados. Las
principales variables de efectividad identificadas fueron:
intensidad del dolor, tiempo del dolor, necesidad de admi-
nistracion de analgésicos de rescate, cantidad de uso con-
comitante de morfinay la evaluacion cualitativa de cada
uno de los medicamentos por parte de los pacientes. En
cuanto ala seguridad, se extrajeron cada uno de los even-
tos adversos (por gjemplo, ndusea, vomito, mareo, Somno-
lenciay cefalea) que los autores hubieran considerado en
los estudios incluidos. La forma de captura de los datos de
cada estudio fue de acuerdo alo descrito en el articulo por
los autores. La calidad de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) se evalué mediante la escala de Jadad.

Andlisis estadistico

Larealizacion del meta-andlisis fue posible cuando en
dos 0 més estudios se compararon los mismos desenlaces
(por ejemplo, intensidad del dolor o eventos adversos),
considerando parecoxib frente a placebo u otro analgési-
co. Mediante Chi-cuadrada se evalud la heterogeneidad de
los resultados a conjuntar los datos de cada estudio, afin
de determinar €l tipo de andlisis aredizar, de efectos fijos
0 de efectos aleatorios. Para determinar la efectividad o se-
guridad de parecoxib se analiz6 su efecto en comparacion
con placebo o con otros analgésicos, como ketorolaco,
morfina o paracetamol; asi mismo se considero de manera
independiente las dos dosis de parecoxib, ya sea 20 6 40
mg. Para el meta-analisis, cuando las variables fueron cua-
litativas se calcul 6 la razdén de momios (OR) con interva-
los de confianza al 95% (1C95%); mientras que en los es-
tudios que describieron el promedio y desviacion estandar
la comparacion fue con la diferencia de medias pondera-
das (DMP), junto con sus 1C95%. En cada uno de los an&
lisis también se obtuvo el valor de p. El metaandlisis se
Ilevd a cabo con el paquete estadistico Review Manager
version 5.0, con el cual también se obtuvieron los gréficos
tipo forrest-plots.

Resultados

De la estrategia de busqueda se obtuvieron 1,253 titu-
los y resimenes, de los cuales se seleccionaron 12 ECA
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gue constituyen la presente revision sistemética, donde se
evalub parecoxib en cirugia ortopédica; dos se excluye-
ron, el primero debido a que los autores no describen de
manera independiente el resultado en los pacientes con ci-
rugia ortopédica, ya que también incluyeron pacientes con
cirugia ginecolégicay de cirugia general,*® y el segundo
porque el objetivo fue la comparacion de la agregacion
plaquetaria entre parecoxib y dipirona, pero sin mencionar
el efecto sobre el dolor.° Las caracteristicas generales de
los 10 ECA incluidos en la presente revision sistemética
se describen en la tabla 1; como puede observarse, los
ECA incluidos fueron publicados entre el 2002 y el 2008;
la mayoria realizados en paises europeos (5, 50%) seguido
de Estados Unidos de Norteamérica (4, 40%). Hasta el mo-
mento, todos los ECA han sido |levados a cabo en pacien-
tes adultos, en reemplazo de rodilla,??? reemplazo de ca-
dera, 2% cirugia de columna'®?’2 y en pacientes sometidos
a bunionectomia.?® En cuanto a las dosis empleadas de pa-
recoxib, en la mitad de los estudios se evalu6 parecoxib a
20 mg?t23262% y en nueve a 40 mg;18212527-2 en |a mayoria
de los estudios, la administracion del analgésico fue en
una o dos dosis por via intravenosa aplicado antes, duran-
te 0 después de la cirugia; aunque se identificaron dos es-
tudios que la aplicacion de parecoxib se prolongo atresy
cinco dias después de la cirugia.?#% Con referencia a las
comparaciones, en los 10 ECA parecoxib se contrast6 con
placebo; mientras que en otros tres (ademés de placebo) la
evaluacion se hizo con ketorolaco y morfina,? paraceta-
mol?*?” y metamizol.?” Como se observa en latabla 1, en
los primeros afios donde se evalud parecoxib, la dosis
utilizada fue de 20 mg, pero en los Ultimos afios las dosis
son de 40 mg. Es conveniente mencionar que en los 10
estudios, la administracion de parecoxib, placebo o el
analgésico evaluado se otorgd ademas de la analgesia ha-
bitual (por ejemplo, aplicacién de morfina por infusion
controlada). La mayoria de los estudios se considero de
calidad aceptable, ya que fueron aleatorios, doble ciego
y con la descripcién de lo que sucedio con las pérdidas
de pacientes.

Eficaciay seguridad de parecoxib 20 mg

Como se observa en latabla 2, en cuatro estudios se lo-
graron combinar los resultados de la comparacion de pla-
cebo con parecoxib a dosis de 20 mg. La evaluacion que
serealizo fue de la eficaciay seguridad. En las dos varia-
bles de eficacia se observd que parecoxib fue superior a
placebo, sin embargo el beneficio fue estadisticamente
significativo en la evaluacion global del medicamento
(OR 0.53; 1C95% 0.31 — 0.90) y no para la proporcién de
pacientes que toman analgésicos de rescate (OR 0.28;
1C95% 0.05 — 1.54).

Con respecto ala seguridad, en la mayoria de los even-
tos adversos (EA) analizados no hubo diferencia estadisti-
ca entre placebo y parecoxib con excepcion de la fiebre
(OR 0.46; 1C95% 0.24 — 0.89).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los ensayos clinicos controlados incluidos en la revision sistematica para la evaluacion de

Autor/pais/afio

Rasmussen, %
EUA, 2002

Malan, 2
EUA, 2003

Hubbard, 2
Alemania,
2003

Desjardins, %
EUA, 2004

Koppert,
Alemania,
2006

Grundmann,?®
Alemania,
2006

Martinez,
Francia,
2007

Riest, %
Alemania,
2008

Viscusi,
EUA, 2008

Poblacion de estudio

Pacientes sometidos a reemplazo
de rodilla

Pacientes > 18 afios
con reemplazo total de cadera

Pacientes > 18 afios
con reemplazo total de rodilla

Pacientes > 18 afios
con bunionectomia

Pacientes > 65 afios
con reemplazo de cadera
o cirugia femoral

Pacientes de 18 a 75 afios
con microdisectomia lumbar

Pacientes de aproximadamente
60 afios, con artroplastia total
de cadera.

Pacientes de 18 a 88 afios
con disectomia por hernia
de disco

Pacientes de 18 a 80 afios
con artroplastia total de cadera

Jirarattanaphochai, *® Pacientes de 18 a 75 afios

Tailandia,
2008

con cirugia lumbar por
lumbalgia cronica

parecoxib.
Intervenciones

Parecoxib 20 mg IV (n = 43)
Parecoxib 40 mg IV (n = 42)
Ketorolaco 30 mg IV (n = 42)
Morfina 4 mg IV (n = 42)
Placebo 40 mg (n = 39)

Parecoxib 20 mg IV (n = 67)
Parecoxib 40 mg IV (n = 64)
Placebo (n = 70)

Parecoxib 20 mg IV (n = 65)
Parecoxib 40 mg IV (n = 67)
Placebo (n = 63)

Parecoxib 20 mg IV (n
Parecoxib 40 mg IV (n
Placebo (n = 17)

17)
16)

Parecoxib 40 mg IV (n = 25)
Paracetamol 1 g IV (n = 25)
Placebo (n = 25)

Parecoxib 40 mg IV (n = 20)
Paracetamol 1 g IV (n = 20)
Metamizol 1 g IV (n = 20)
Placebo (n = 20)

Parecoxib preoperatorio y
alas12 h, 40 mg IV (n = 22)
Parecoxib postoperatorio y
alas 12 h, 40 mg IV (n = 19)
Placebo pre, post y alas 12 h
(n =21)

Parecoxib 40 mg antes y
después cirugia (n = 80)
Parecoxib 40 mg antes de
cirugia y placebo después
de cirugia (n = 80)

Placebo antes cirugia y
parecoxib 40 mg después de
cirugia (n = 80)

Placebo antes y después de
cirugia (n = 80)

Parecoxib 20 mg 1V cada
12 h (n = 167)

Parecoxib 20 mg IV DU
seguido placebo (n = 166)
Placebo cada 12 h (n = 167)
Parecoxib 40 mg IV (n = 60)
Placebo (n = 60)

Duracion Variables de desenlace

« Intensidad dolor: EVA

* Control del dolor

e Evaluacion global del
medicamento

e Uso medicamentos
rescate

* Eventos adversos

Una dosis e Consumo de morfina

postoperatoria; e Intensidad dolor:

Una dosis
postoperatoria

después una cualitativo, EVA
dosisalas » Evaluacion global del
12y 24 h medicamento

* Eventos adversos
Dosis ¢ Intensidad del dolor

postoperatoria; e« Evaluacion global del
después una medicamento en estudio
dosis alas » Dosis acumulada de

12,24y 36 h morfina consumida
*Eventos adversos
1 dosis * Intensidad del dolor: EVA

preoperatoria * Uso de analgésicos rescate
* Evaluacion global del
medicamento

* Eventos adversos

1 dosis * Funcion renal
postoperatoria: e Intensidad del dolor
después cada

24 h por

tres dias

1 dosis *Eventos adversos
durante * Intensidad del dolor: EVA
cirugia * Uso de otros analgésicos

Dos dosis: una -« Intensidad del dolor: EVA
antes o después ¢ Uso morfina.

de la cirugia; Eventos adversos
la segunda
a 12 h de haber
concluido la
cirugia.
Preoperatorio  * Intensidad del dolor
y hasta 72  Sintomas relacionados con
horas después el uso de opioides
de cirugia * m-BPI

» Eventos adversos
Una dosis * Intensidad del dolor:

SPI-24, PGESM,
cualitativo, m-BPI

postquirurgica
y después cada

12 h por » Efectos adversos

2 a5 dias

1 dosis e Consumo de morfina
preoperatoria e Intensidad del dolor
y cada 12 h  Control del dolor
por 48 h » Evaluacion subjetiva

del medicamento
¢ Eventos adversos

EUA: Estados Unidos de Norteamérica; EVA: escala visual andloga; 1V: intravenoso; SPI-24: summed pain intensity over 24 h; PGESM: patients’ evaluation of

study medication; m-BPI: Inventario breve de dolor modificado.
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Efectividad y seguridad de parecoxib 40 mg

En contraste con los estudios de parecoxib 20 mg, un
mayor nimero de las variables de eficacia pudieron ser
analizadas en los ECA, evaluados a dosis de parecoxib de
40 mg (Tabla 3). En la comparacion con placebo, pare-
coxib a 40 mg se mostroé superior en las cuatro variables es-
tudiadas: intensidad de dolor y consumo de morfina a las
24y 48 horas después de la cirugia, en la frecuencia de to-
mar anal gésicos de rescate, asi como en la evaluacion glo-
bal del medicamento. La magnitud de la diferencia a favor
de parecoxib fue mayor para el consumo de morfina alas 48
horas (DMP -29.57; 1C95% -37.76, -21.38) y en la evalua-
cién global del medicamento (OR 0.20; 1C95% 0.13 — 0.31).

En cuanto alos EA reportados en los estudios, no se de-
termind alguna diferencia entre placebo y parecoxib en las
nueve variables consideradas, pero habra que tomar en
cuenta que el prurito, nausea y vomito fueron los EA que
se incluyeron en la mayor parte de los estudios incluidos.

Efectividad y seguridad de parecoxib frente a otras
drogas

En esta revision solo se identificaron tres estudios, don-
de se evalué parecoxib con otros analgésicos; en un mis-
mo estudio parecoxib se comparé con ketorolaco y con
morfina en pacientes sometidos a reemplazo de rodilla;*
en otros dos la comparacién fue con paracetamol en pa-
cientes con reemplazo de cadera®* y en pacientes someti-
dos a microdisectomia lumbar.?” En este Ultimo, parecoxib
ademés se compard con metamizol adosisde 1 gramo 1V.

En el estudio de Rasmussen y col., en el 2002, en un
ECA se determind que la efectividad de parecoxib a dosis
de 40 mg fue semejante a la obtenida con ketorolaco (30
mg V) y con morfina (4 mg 1V) en pacientes sometidos a
reemplazo de rodilla. La aplicacion de cualquiera de los
tres farmacos fue dentro de las primeras horas del primer
dia del postoperatorio, alcanzdndose analgesia en tiempos
similares entre los tres; sin embargo, la duracion del efecto

Tabla 2. Metaandlisis sobre la eficacia y seguridad de parecoxib a dosis de 20 mg en cirugia ortopédica.

No. No. No. eventos
Variables efectividad estudios  pacientes Parecoxib  Placebo OR IC 95% p
Evaluacion global del medicamento 4 374 49 69 0.53 0.31 — 0.90 0.02
(regular/malo vs bueno/excelente)
Proporcién de pacientes que toman 5 216 105 111 0.28 0.05 — 1.54 0.19
analgésicos de rescate
Variables seguridad
Nausea 4 354 61 72 0.76 0.46 — 1.25 0.29
V émito 4 354 37 31 1.25 0.73 — 2.14 0.43
Mareo 2 160 5 6 0.86 0.24 — 3.12 0.82
Prurito 3 242 13 11 1.38 0.27 — 7.15 0.08
Fiebre 8 320 16 31 0.46 0.24 — 0.89 0.02
Taquicardia 2 208 4 6 0.58 0.03 — 9.87 0.71
Tabla 3. Metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de parecoxib a dosis de 40 mg en cirugia ortopédica.
No. No. No. eventos
Variables efectividad estudios  pacientes Parecoxib  Placebo OR IC 95% p
Evaluacion global del medicamento 6 607 39 119 0.20 0.13- 0.31 < 0.001
(regular/malo vs bueno/excelente)
Proporcién de pacientes que toman 4 260 100 131 0.18 0.07 — 047 0.005
analgésicos de rescate
Diferencia de medias ponderada
Consumo de morfina en 24 h 5 498 -12.88 -15.91, -9.85 < 0.001
Consumo de morfina en 48 h 2 176 -29.57 -37.76, -21.38 < 0.001
Intensidad del dolor a 24 h 5 509 -0.58 -0.91, -0.26 0.004
Intensidad del dolor a 48 h S 306 -0.90 -1.59, -0.21 0.01
Variables seguridad
Nausea 5 404 70 73 0.97 0.60 — 1.59 0.91
Vomito 5 400 29 29 0.91 0.36 — 2.32 0.84
Somnolencia 2 167 S 8 0.36 0.09- 142 0.14
Mareo 2 149 8 6 0.61 0.15- 245 0.49
Prurito 6 450 29 32 0.90 0.51- 1.59 0.71
Cefalea 8 331 8 17 0.53 0.11 - 2.60 0.43
Fiebre 2 211 8 15 0.21 0.02 - 197 0.17
Anemia 2 246 10 10 0.94 0.22 - 3.97 0.94
Taquicardia 2 197 4 6 0.69 0.13 - 3.56 0.66
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analgésico y su nivel fue menor con morfina, pero equiva-
lente entre ketorolaco y parecoxib. Los EA tuvieron una
frecuencia similar entre los tres anal gésicos.

Por su parte, en un ECA cuyo objetivo primario fue
comparar el posible efecto de parecoxib 40 mg o paraceta-
mol (1 gramo V) en la funcién renal en pacientes > 65
afios de edad, sometidos principalmente a reemplazo de
cadera, se demostré que ambos farmacos fueron similares
en cuanto al efecto analgésico dentro de las primeras horas
de lacirugia, pero parecoxib fue mejor alas 24 y 48 horas.
Sin embargo, el consumo de morfina fue menor en el grupo
de paracetamol, pero sin haber diferencia estadistica. Por
otra parte, no se detect6 que con uno u otro farmaco lafun-
cion renal se deteriore.?

Grundman y cols.?” analizaron la efectividad de la ad-
ministracion durante la cirugia de placebo, paracetamol
1 g, parecoxib 40 mg o metamizol 1 g en pacientes con
microdisectomia lumbar. Los resultados mostraron que al
ingresar a la sala de recuperacion, laintensidad del dolor
fue menor en el grupo de metamizol que en el de pare-
coxib (14.2 + 14.7 vs 32.5 + 21.4); sin embargo, con pare-
coxib hubo menor nimero de pacientes que requirieron de
otros analgésicos (11 vs 17). En ambos grupos no hubo di-
ferenciade EA.

Parecoxib administrado en €l pre o postoperatorio

En larevision se obtuvieron dos estudios donde el obje-
tivo fue determinar si podria haber diferencia en la admi-
nistracion de parecoxib 40 mg antes o después de la ciru-
gia; los resultados fueron contrastantes entre los estudios.
En pacientes con artroplastia de cadera, Martinez y cols.?*
no identificaron diferencias entre ambos grupos, aun cuan-
do se observé menor intensidad del dolor (56.1 £ 7.5 vs
64.2 £ 7.0, p > 0.05) o menor consumo de morfina (20% vs
0%, p > 0.05) en el postoperatorio inmediato entre los que
se aplicd parecoxib en el preoperatorio. Mientras, en el se-
gundo estudio donde se incluyeron 320 pacientes someti-
dos a disectomia por hernia de disco, quienes se aleatori-
zaron a cuatro grupos de acuerdo al momento de dar
parecoxib 40 mg: antes (preoperatorio) después (postope-
ratorio), antes y después (perioperatorio) y un grupo que
sélo recibié placebo, se reportd que en los dos grupos que
parecoxib se administré antes de la cirugia, tuvieron menor
dolor y consumo de morfina en comparacion con placebo;
asimismo, el grupo de administracion perioperatoria fue
mejor que el grupo que parecoxib se dio solo en el posto-
peratorio, lo cual fue estadisticamente significativo.?

Efectividad y seguridad de parecoxib a mas de dos dias
después de cirugia

En general, los datos descritos previamente solo inclu-
yen los estudios donde parecoxib se administré en el pe-
riodo pre o postoperatorio, en los cuales se utiliz6 como
maximo dos dosis. Sin embargo, seidentificaron ECA don-
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de parecoxib se suministré entre dos y cinco dias después
de la cirugia®?228 por |o que se consider6 que era nece-
sario analizar de manera independiente. La descripcion de
los hallazgos en este rubro sera en funcion de la compara-
cion de parecoxib con placebo, ya que algunos datos del
estudio de Koppert y cols. ya se describieron;?* mientras
gue en el estudio de Riest y cols., los resultados a mas de
24 horas no son claros, aunque los autores comentan que
la efectividad analgésica de la administracion perioperato-
ria de parecoxib se mantuvo hasta por 72 horas.?®

En dos ECA2 |a evaluacion fue a tres dias con pare-
coxib 40 mg y al combinar los resultados de efectividad,
se observo que parecoxib fue superior en el consumo de
morfinaa 24 horas (DMP -17.0; IC95% -23.1, -10.9) y a48
horas (DMP -29.5; 1C95% -37.7, -21.38), asi como en lain-
tensidad del dolor a las 24 (DMP -0.88; 1C95% -1.86,
0.10) y 48 horas (DMP -1.20; 1C95% -1.41, -0.99). Por ul-
timo, el estudio de Viscusi y cols.? fue un ECA multicén-
trico, en el que participaron 501 pacientes con reemplazo
de cadera, donde se evalud el efecto de parecoxib 20 mg
en los dias 2 a5 del periodo postoperatorio. Dentro de las
primeras 48 horas después de la cirugia, todos los pacien-
tes recibieron una dosis de parecoxib 40 mg y después pa-
recoxib 20 mg o morfina cada 12 horas, a requerimiento de
los pacientes. En el dia 2 los pacientes fueron aleatoriza-
dos atres grupos: parecoxib 20 mg IV cada 12 horas, pare-
coxib cada 24 horas o placebo cada 12 horas; también du-
rante esta fase todos los pacientes tuvieron a disposicion
otros analgésicos. En |os resultados se observo que en los
grupos de parecoxib el efecto analgésico fue superior a
placebo; asimismo hubo una respuesta un poco mejor con
las dosis cada 12 horas, pero la diferencia entre los dos
grupos no fue estadisticamente significativa. De los 16 EA
evaluados, fiebre y la dificultad para la concentracién se
observo con menor frecuencia con parecoxib cada 12 horas
gue con placebo (p < 0.05).

Discusion

En estarevision sisteméticay metaandlisis se describen
los diferentes ensayos clinicos aleatorizados, donde pare-
coxib ha sido evaluado en pacientes con cirugia ortopédi-
ca, tanto en dosis, indicaciones como comparaciones, |10
cual permite tener una visién completa sobre el avance en
el conocimiento de la utilidad del farmaco. Aun cuando se
han realizado previamente otras revisiones sistematicas
donde se analiza la utilidad de parecoxib,**%3! éstos sola-
mente proveen informacion sobre los ECA realizados hasta
el 2004. Ademés, para larealizacion del presente estudio
se considero la inclusion exclusivamente de ECA donde
parecoxib se hubiera utilizado como droga Unicay no en
combinacién, por ejemplo con valdecoxib. Por lo anterior,
esta es la primera revision exhaustiva donde se analizan
los ECA publicados en un periodo aproximado de siete
anos, afin de determinar la efectividad y seguridad de pa-
recoxib en este grupo de cirugias.
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Dentro de los hallazgos relevantes, son de mencionar
que en los 10 ECA que integran esta revision, se identifi-
caron estudios donde parecoxib se ha administrado antes,
durante o en el periodo postoperatorio. En cuanto ala can-
tidad y tiempo de uso, la mayor parte de los ECA ha sido
con una o dos dosis de 20 0 40 mg. También observamos
que en los 10 estudios, la comparacion fue con placebo y
que solo en tres el parecoxib se ha evaluado con otros
analgésicos, tales como paracetamol, ketorolaco, metami-
zol y morfina. Los resultados, en general, muestran que pa-
recoxib es una droga con la cual se obtiene una adecuada
analgesia en el postoperatorio, ya que mostrd ser superior
a placebo y con efectos equivalentes con précticamente
todos los analgésicos donde ha sido comparado. EI maxi-
mo beneficio del farmaco se observa a dosis de 40 mg, alin
cuando la dosis de 20 mg parece ser de utilidad, estos ha-
Ilazgos son semejantes a los obtenidos previamente por
otros autores. 3%

Con el fin de tener una perspectiva mas amplia de la
efectividad y seguridad de parecoxib, se realizaron anali-
sis considerando de manera independiente la dosis y el
tipo de pacientes. El andlisis cuantitativo (metaanélisis) se
realizd cuando hubo la posibilidad de combinar los resul-
tados en funcion de lamismadosis (20 6 40 mg) y las mis-
mas variables de resultado; en caso contrario, |os hallaz-
gos se describen solamente de manera cualitativa.

Un punto importante a destacar fue la dificultad para
Ilevar a cabo un andlisis cuantitativo méas amplio, ya que
aun cuando la efectividad ha sido evaluada con maltiples
variables de resultados, entre los estudios existe una am-
plia diferencia en la forma de describirlos, en particular la
intensidad del dolor. Por ejemplo, en la mayoria se descri-
be que registraron la intensidad mediante una escala vi-
sual analoga, pero en los resultados no la reportan de ma-
nera puntual, sino de manera acumulada o ponderada;
ademas, es frecuente encontrar solamente los valores pro-
medio, pero sin los valores de dispersion, lo cual limitala
posibilidad de combinar los resultados. Es posible que es-
tas dificultades pudieran resolverse al contactar alos auto-
res, afin de disponer de los datos completos; en la planea-
cion y egjecucion de este estudio no se consideré esta
opcioén.

A pesar de lo anterior, conviene mencionar que las va-
riables de efectividad que se describen con mayor consis-
tencia fueron: la evaluacion global del medicamento y la
administracién de medicamentos de rescate durante el pe-
riodo esperado de presentar analgesia. La primera se ha
evaluado tomando en consideracion que es escala cualita-
tiva con cuatro posibles resultados: excelente, bueno, re-
gular y malo; parallevar a cabo el andlisis cuantitativo en
este estudio, utilizamos la forma que describe Kranke y
cols.*®* donde agrupan en dos: buena (excelente/bueno) y
mala (regular/malo) evaluacion del medicamento. Al revi-
sar los diferentes resultados de este estudio, se observa
que en general hay correlacion entre la intensidad del do-
lor y la evaluacion global del medicamento.
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Con respecto alos EA, se analizaron los reportados en
cada estudio, de acuerdo con lo descrito por los autores.
En términos generales, con las dosis de 20 y 40 mg de pa-
recoxib se observé un buen margen de seguridad, inde-
pendientemente del tipo de paciente o del comparador. En
los diferentes resultados del presente estudio se observé
que pudieron ser combinados hasta nueve sintomas, pero
los mas frecuentes fueron: ndusea, vomito, cefaleay mareo.
En general, frente a placebo u otros anal gésicos no hubo
diferencia en cuanto a la frecuencia de EA con parecoxib;
sin embargo, es de sefialar que en comparacion con place-
bo se observé menor frecuencia de fiebre a dosis de 20 mg
(Tabla 2).

Al analizar en cada uno de los tres grupos de cirugia,
estos datos no fueron consistentes, pero el nimero de estu-
dios para cada comparacion se redujo; solamente en algu-
nas de las comparaciones se mantuvo la menor frecuencia
de fiebre en el grupo de parecoxib. Es importante sefialar
gue dentro de los EA de los inhibidores de ciclooxigena-
sa-2 que mas han despertado interés y preocupacion son
los efectos cardiovasculares; en los ECA incluidos en la
presente revision sistematica fueron buscados de manera
intencionada, sin embargo, no fueron reportados, posible-
mente esto estéa relacionado con el nimero de dosis admi-
nistradas de parecoxib. Recientemente Shug y cols. repor-
taron que parecoxib y valdecoxib en pacientes con
cirugias no cardiacas parecen no incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares al analizar los estudios realiza-
dos hasta el afio 2004.!

De los aspectos relevantes que puede desprenderse del
presente estudio es que existen dos &reas donde parecoxib
parece tener una perspectiva interesante. Por ejemplo, el
momento mejor de su administracion; en dos estudios se
ha tratado de determinar si la eficacia analgésica de pare-
coxib puede ser diferente si se administra antes o después
de la cirugia. En uno® los resultados mostraron superiori-
dad de la administracién preoperatoria, a disminuir lafre-
cuencia e intensidad del dolor en las horas después del tér-
mino de la cirugia, caso contrario fue el estudio de
Martinez y cols.?® en el cua no hubo diferencia entre la
administracion antes o después de la cirugia. Estos dos es-
tudios tienen caracteristicas diferentes, por €l nimeroy ca-
racteristicas de los participantes; sin embargo, el estudio
de Riest y cols. cumple con criterios més estrictos de cali-
dad y nimero de pacientes.?® En estudios futuros con otro
tipo de pacientes deberia ponerse a prueba la hipotesis que
la administracion previa alacirugia es mejor.

Por otro lado, hasta ahora parecoxib ha sido evaluado
principalmente en periodos cortos de tiempo. En estarevi-
sién también se incluyeron cuatro ECA donde se evallia el
farmaco més all4 del periodo perioperatorio hasta por cin-
co dias. Sin embargo, sélo uno de los estudios especifica-
mente tenia como objetivo determinar su utilidad en los
cuatro dias después de la cirugia, observandose que pare-
coxib fue una buena alternativa como analgésico.? De ahi
gue seria conveniente llevar a cabo mas estudios para co-
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nocer si el uso de parecoxib puede ser una opcién y com-
pararlo con los anal gésicos que habitualmente se usan du-
rante este periodo de tiempo, en particular en aquellos pa-
cientes en los que no puede utilizarse la via oral, pero
teniendo en cuenta los posibles efectos adversos cardio-
vasculares.

Finalmente, a la luz de los resultados obtenidos de la
presente revision y como se ha sugerido con anterioridad®
parece conveniente la realizacién de mas estudios donde
parecoxib se evalUle con otros analgésicos, ademas de ang
lisis econdmicos donde se determine el costo-beneficio
del uso de parecoxib, tal como el estudio de Tilleul y
cols.* que con los datos obtenidos del ECA de Beaussier
y cols.® con pacientes postoperados de inguinoplastia,
concluyendo que a pesar que proparacetamol tiene un cos-
to menor, |la satisfaccion fue mayor con parecoxib.

En conclusién, parecoxib a dosis de 40 mg es una op-
cion anal gésica efectiva durante las primeras horas del pe-
riodo postoperatorio en ortopedia, ya que confiere mejor
respuesta analgésica que placebo y parece ser equivalente
a otros analgésicos como ketorolaco, paracetamol o meta-
mizol. Con respecto a la seguridad, parecoxib es similar a
placebo y otros analgésicos en cuanto a la frecuencia de
EA, pero puede tener ventgjas, ya que con su uso se ha ob-
servado menor frecuencia de fiebre postoperatoria. Asimis-
mo, se requieren de otros estudios donde se determine el
mejor momento para la aplicacion de parecoxib (antes o
después de la cirugia) y su posible efectividad més alla del
periodo perioperatorio.

Financiamiento: El presente trabajo cientifico se reali-
z6 con €l apoyo financiero de Pfizer SA.deC.V.
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