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RESUMEN

Nuestro objetivo ha sido enfocado para evaluar a través de un modelo de dolor en animales, el efecto antinociceptivo de parecoxib sodico a diferentes
dosis. Se provoco dolor de tipo artritico en ratas Wistar y se les obligd a caminar en un tambor rotatorio, conectandose a un electrodo en cada pata
posterior del animal y el otro extremo a un aparato de conteo. El tiempo de contacto de cada pata posterior es medido por estos electrodos. Un motor
eléctrico hace girar el tambor a una velocidad de 4 RPM. La disfuncion generada refleja el proceso nociceptivo y la recuperacion refleja el alivio generado
por el tratamiento analgésico. Cuando el IF% (indice de funcionalidad) es igual a cero se administra el parecoxib intravenoso y se toman los registros cada
media hora por dos minutos las siguientes 4 hrs. Resultados: Se estudiaron un total de 45 animales, la dosis se calculo en orden creciente con base
logaritmica. La eficacia antinociceptiva se estimo en base al curso temporal y a la curva dosis-respuesta. Los cursos temporales mostraron un incremento
gradual conforme se aumento la dosis del agente. En cuanto a eficacia antinociceptiva se observo media hora después de la administracion IV y se mantenia
a través del tiempo. Discusion: No se observaron efectos adversos atribuibles al parecoxib con las dosis estudiadas. Se observo que es un agente del cual
es necesario aumentar considerablemente la dosis para aumentar el efecto antinociceptivo, ademas de que mostro6 una relacion dosis-dependiente. Los
resultados del estudio no son concluyentes. Hacen falta mas estudios que evaliien el efecto antinociceptivo del parecoxib en forma comparativa.
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ABSTRACT

This study is aim to evaluate the antinociceptive effect of parecoxib sodium at different doses. We induced arthritic pain in Wistar rats and force
them to walk in a rotatory drum. An electrode was attached to each hind paw between the plantar pads. Rats were allowed to recover from
anesthesia and then were placed on a stainless steel cylinder of 30 cm of diameter. The time of contact of each hind paw was recorded by plantar
electrodes. Data are expressed as the functionality index (Fl). Which is the time of contact of the injected limb divided by the time of contact of
the control left limb multiplied by 100. When Fl was “zero” we administrated the agent intravenous and recorded each half an hour by two
minutes the next 4 hours. Results: We studied a total of 45 animals. The doses were calculated with a logarithmic base in increasing order. The
antinociceptive efficacy was estimated having two bases: The temporal course curved and dosage-answer curved. The temporals courses showed
an increment in agreement with the increment dosages from the agent. The antinociceptive efficacy was observed half an hour after the administration
and it was maintained across time. Discussion: We did not observe adverse effects by parecoxib in studied dosage. We observed that it is an agent
that is necessary to increase significance the doses for increase the antinociceptive effect and moreover it showed a ratio dose-dependent. We
considered that the results from this study are not conclusive because is necessary to have more experiments with parecoxib in comparative
shapes.
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INTRODUCCION

urante muchos ahos, la eficacia analgésica de los farmacos

se ha medido usando la prueba de la sacudida de la cola de

rata. Después de que cada rata ha sido inyectada con alglin
farmaco de prueba, se sumerge su cola en agua caliente. El tiem-
po entre la inmersion y el momento en que la rata saca la cola
del agua se mide como un indice del dolor agudo.'”

Existen numerosos farmacos utilizados para el control
del dolor, dentro de los analgésicos no opioides mas comin-
mente utilizados son los farmacos analgésicos y antiinflama-
torios no esteroideos. Todos ellos tienen propiedades anal-
gésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.*>%'' La analgesia
producida por los AINES puede ser explicada en parte por la
inhibicion de la ciclooxigenasa. Esta enzima controla la sinte-
sis de prostaglandinas, involucradas en la excitacion y sensi-
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bilizacion del nociceptor, en el dolor y la hiperalge-
sia.'* Por otra parte, se ha observado que en algunos
casos la potencia analgésica no se correlaciona con
la potencia de los AINES como inhibidores de la ci-
clooxigenasa en modelos de dolor en humanos y en
animales.'®* Parecoxib sédico, la sal sobdica de pare-
coxib es hidrosoluble y es la forma del medicamento
que se administra en el marco clinico y paraclinico,
es el profarmaco inactivo de valdecoxib, un potente
inhibidor especifico de la Prostaglandina endo-peroxi-
dasa H, sintetasa (conocida comiUnmente como
COX2). In vivo, parecoxib sodico es hidrolizado ra-
pidamente en el higado en valdecoxib después de la
administracion parenteral.'? La nomenclatura quimi-
ca de parecoxib sodico es N-(4-5-metil-3-fenil4-
isoxazolol-fenilo-sulfonil) propanaminda, sal sodica.
La formula empirica para parecoxib sodico es
CI9HI7N2 y su peso molecular es 392.41. Parecoxib
pertenece al grupo farmacoterapéutico de los anal-
gésicos no narcoticos (Codigo ATC: NO2B). El me-
canismo de accion de valdecoxib es a tres niveles:
nivel local inhibicion de prostaglandinas del dolor, se
evita la ampliacion del dolor al no producirse la sus-
tancia P, Bradicinina, Histamina, etc. Nivel medular, al
reducirse las prostaglandinas del dolor se disminuye
la excitabilidad neuronal, reduciéndose la propaga-
cion del dolor. Nivel cerebral, tiene accion sobre las
prostaglandinas centrales del dolor, ademas se redu-
ce el estimulo derivado de los niveles local y medu-
lar. Existen varios reportes en la literatura mundial,
de estudios clinicos con parecoxib sodico; sin em-
bargo, nos fue dificil encontrar estudios paraclinicos
o modelos de dolor en animales, debido a su escasez
a nivel mundial."? Para hacer una buena evaluacibn
del efecto farmacologico de un compuesto se requie-
re del empleo de modelos adecuados. Existen en la
actualidad una serie de modelos que se utilizan para
evaluar el dolor. Sin embargo, estos modelos sola-
mente miden respuestas conductuales subsecuentes
al estimulo doloroso. El efecto antinociceptivo se
identifica como la supresion o el retardo en la apari-
cion de las respuestas después de la aplicacion del
estimulo doloroso.

A pesar de las desventajas que presentan estos
modelos, se han utilizado ampliamente para la evalua-
cion de analgésicos en el manejo del dolor; sin embar-
g0, es necesario que se utilicen en modelos mas ade-
cuados, en donde las evaluaciones de los compuestos
no sean tan subjetivos.®'2 La respuesta de un ser huma-
no a un medicamento depende, entre otras cosas, de la
dosis dada. Existen dosis, aun del principio activo mas
potente que no muestran ninguna respuesta, mientras
que una dosis mayor producira un efecto medible, y
posiblemente la intensidad aumentara de acuerdo con
el incremento de la dosis.

Analisis de la eficacia antinociceptiva de parecoxib

Una dosis relativamente mayor, provocara efec-
tos no deseados al efecto original.'*'¢ La relaciéon en-
tre la dosis y la respuesta es en realidad la piedra
angular de la terapia farmacologica moderna. Cuan-
do un paciente no responde a la terapia de una ma-
nera adecuada, entonces se considera administrarle
una dosis mayor y mas efectiva, en el caso en el que
un paciente muestra efectos indeseables o efectos
toxicos, entonces se considera una disminucion de
la dosis para tener una mayor seguridad. La optimi-
zacion de la terapia farmacologica, es un método
empirico utilizado en el tratamiento de muchas en-
fermedades, Aunque ésta no es la manera adecuada
para la optimizacion de la terapéutica en un pacien-
te, frecuentemente es utilizada por los médicos. En
donde en algunas ocasiones se tiene éxito con la
modificacion de la dosis administrada, mientras que
en otras ocasiones los resultados van acompanados
de efectos adversos. Este sistema utilizado para la
optimizacion de la terapia farmacologica es costoso,
y en algunas ocasiones el periodo para el ajuste de la
dosis es bastante largo.'”'® La solucion al problema
del ajuste de la dosis de manera empirica se puede
facilitar mediante el ajuste de una relacion concen-
tracion-efecto. Con este modelo se puede lograr un
ajuste individual, pero este ajuste de dosis individual
no podra ser aplicado para todos los individuos de
una poblacion; es decir, la misma dosis del farmaco
puede producir una intensidad diferente en varios
individuos.'*?° Se requiere de observaciones del efec-
to de un farmaco para la estimacion de parametros
farmacodinamicos asi como de la descripcion de con-
centraciones del farmaco al tiempo que se observa
el efecto, usualmente estas descripciones se obtie-
nen de un modelo farmacocinético. Generalmente,
se conoce mejor un modelo farmacocinético que un
farmacodinamico por lo que es mas facil, probar di-
ferentes modelos farmacodinamicos y estimar sus
parametros utilizando valores fijos obtenidos de los
parametros farmacocinéticos, los cuales se han esti-
mado solo para diferentes concentraciones del far-
maco."®!*12 Debido a que la respuesta de un farmaco
se incrementa con el aumento de la concentracion
del farmaco. Parece razonable de que un paciente
que no responde a ciertas dosis requiere de una do-
sis mayor para alcanzar niveles mayores del farmaco
en la sangre o en el plasma. Esta vision tan simplista
de la terapia farmacologica es la piedra angular de la
farmacologia moderna.?*2

MATERIAL Y METODOS

Nuestro objetivo para el desarrollo del presente
trabajo ha sido enfocado para evaluar a través de un
modelo de dolor en animales, el efecto de antinocicep-
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cion a diferentes dosis de Parecoxib sodico empleando
como herramienta el analisis farmacodinamico. Noso-
tros evaluamos la eficacia preclinica de dosis intraveno-
sa de 0.03 mg/kg, 0.10 mg/kg, 0.32 mg/kg, 3.16 mg/kg,
10.0 mg/kg y 56.23 mg/kg durante las 4 horas siguientes
a la administracion del analgésico, en nuestro estudio
parecoxib sodico proponiendo un modelo que carac-
terice la probabilidad de obtener un determinado nivel
de dolor inducido en el modelo animal.

Animales. Se utilizaron ratas Wistar machos con
peso entre 180 y 200 g, proporcionadas por el Bio-
terio perteneciente al Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacio-
nal (México). Doce horas antes del experimento, se
les retiro toda posibilidad de comer, teniendo acce-
so Unicamente a agua. Todos los procedimientos lle-
vados a cabo siguieron los lineamientos por el Co-
mité de Asuntos Eticos de la Asociacion Internacional
del Dolor.®

Medicion de la actividad analgésica. Los ani-
males fueron anestesiados con éter inhalado y el do-
lor fue inducido por la administracion intraarticular
(pata posterior derecha) de una inyeccion de 0.05
ml de acido Urico al 30%. Esta mezcla fue preparada
agregando 3.0 g de acido Urico con 10 ml de aceite
mineral en un mortero y convirtiéndolo en una mez-
cla homogénea y a temperatura ambiente. La inyec-
cion intraarticular se realizo a través del ligamento
patelar usando una jeringa de | ml y con una aguja
24 de 5 mm. Inmediatamente, un electrodo fue colo-
cado en cada planta de ambas patas traseras. Des-
pués de la recuperacion completa de la anestesia, se
colocaron a los animales en cilindros rotatorios de
acero inoxidable de 30 cm de diametro. Los cilin-
dros rotan a 4 RPM forzando a las ratas a caminar.
La medida variable fue el tiempo de contacto entre
cada una de las patas traseras del animal y el cilindro.
Cada vez que el electrodo colocado en la pata trase-
ra del animal realiza contacto con el piso del cilindro
un circuito cerrado registra el tiempo de contacto.
El cilindro se rota cada 30 minutos por un periodo
de 2 minutos. En este experimento el agente analgé-
sico se administro 2 h y media posterior a la inyec-
cion del acido Urico. El tiempo de contacto fue me-
dido cada 30 minutos por 4 horas. Todos los
experimentos fueron realizados entre las 7:00 h y las
14:00 h. Los animales fueron sacrificados posterior-
mente.

Instrumentacion. El “tambor rotatorio” consiste
en un cilindro hecho de acero inoxidable con 30 cm
de diametro y 60 cm de longitud. Cada cilindro esta
dividido en 6 secciones individuales, con piezas anula-
res igualmente de acero de 48 cm de diametro exter-
no, cada superficie es cubierta con una red de acero
inoxidable para proveer un area no resbaladiza en
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donde camina cada animal. Este sistema permite 6 ra-
tas al mismo tiempo. Un motor eléctrico hace girar el
cilindro a una velocidad de 4 RPM.

El tiempo de contacto de cada pata posterior es
medido por los electrodos. Cada electrodo consiste
en un pequenisimo disco cubierto de plata y conectado
a un cable de cobre. Cada pequeho disco se adhirio
con pegamento de cianoacrilico para evitar el contacto
directo del electrodo con la piel de la zona plantar de la
pata. El extremo distal del cable de cobre se conecto6 a
un aparato de conteo.

Drogas. El acido Urico fue proporcionado por el
CINVESTAB del Instituto Politécnico Nacional, que a
su vez es comprado a Sigma Chemical Co. (St. Louis
MO). El Parecoxib sodico fue proporcionado por la
Industria Farmacéutica Laboratorios Pharmacia, Ciudad
de México.

Métodos. A cada una de las ratas se les canali-
z0 a nivel de la arteria caudal para la administracion
del medicamento. De tal forma que la ruta de admi-
nistracion es intravenosa. Una vez que se haya in-
yectado la solucion del acido Grico se les obligaba a
caminar en los cilindros hasta que el aparato de con-
teo marcara “cero”, lo que se traduce que existe
contacto nulo entre la pata lesionada y la red meta-
lica que cubre el cilindro, generalmente la articula-
cion de la pata contraria a la de la inyeccion del aci-
do Urico con una marcha natural del animal.
Posteriormente, se administro el medicamento y se
tomaron los registros cada media hora por dos mi-
nutos las siguientes 4 horas.

Analisis de los datos. Los datos son expresados
como indice de funcionalidad (IF%); éste es el tiempo
de contacto de la pata inyectada dividido por el tiempo
de contacto de la pata control multiplicado por 100. El
efecto maximo observado puede expresarse en térmi-
nos de IF (indice de funcionalidad) y el tiempo requeri-
do para alcanzar una respuesta (Tmax). Estos parame-
tros reflejan la potencia y el rango de respuesta de accion
de la droga dada por la via de administracion. El disefio
de la investigacion es longitudinal, experimental, precli-
nico y prospectivo. El presente estudio se realizo con
animales, ratas Wistar proporcionadas por el Bioterio
del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del IPN, las cuales han nacido y han sido criadas bajo
normas preestablecidas para la experimentacion en
animales.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 45 animales, los cuales
se hicieron caminar por los tambores rotatorios en
grupos de 6 para cada tambor. No se atribuyeron efec-
tos adversos atribuibles al parecoxib o datos de toxici-
dad por aumento en la dosis.




El efecto analgésico fue estimado como la re-
cuperacion de indice de funcionalidad (IF%), el cual
alcanzd un pico y posteriormente un decremento
gradual. La eficacia antinociceptiva se estimo en base
a la curva dosis-respuesta como el efecto maximo
generado por la dosis mayor, asi como el efecto
maximo generado por la dosis mayor y en los cur-
sos temporales en los que la eficacia se mostréo como
el indice de funcionalidad maximo que es alcanzado
a traves del tiempo de evaluacion (4 hrs). La dosis
del compuesto se calculo en base logaritmica en
orden creciente y se distribuy6 de la siguiente ma-
nera: 0.03 mg/kg (dosis minima), el cual llamaremos
grupo |, 0.10 mg/kg (grupo 2), 0.32 mg/kg (grupo
3), 3.16 mg/kg (grupo 4), 0.0 mg/kg (grupo 5) y fi-
nalmente 56.23 mg/kg (grupo 6) dosis maxima. El
grupo | (0.03 mg/kg) mostro una curva de curso
temporal (CT) con un incremento leve al inicio de
la curva para posteriormente, descender casi hasta
la linea basal y permanecer con esa misma tenden-
cia. El grupo 2 (dosis de 0.10 mg/kg) mostro una cur-
va con mayor incremento al inicio, para después des-
cender y continuar con una tendencia similar al grupo
I. El grupo 3 (0.32 mg/kg) tuvo un incremento aln
mayor, hasta 40% de indice de funcionalidad al prin-
cipio, para posteriormente descender y volver a in-
crementarse, esta vez hasta indice de funcionalidad
de 20% y continuar con un patrén en picos hasta el
final de la medicion.

El grupo 4 (dosis de 3.16 mg/kg) mostro un in-
cremento importante al inicio de hasta 60% en indi-
ce de funcionalidad permaneciendo a ese nivel los
siguientes 5 minutos, para descender discretamente
y continuar con ese mismo patron hasta el final de la
medicion. El grupo 5 (10.0 mg/kg) mostro un orden
creciente desde la administracion del compuesto has-
ta el final de la medicion. El grupo 6 (56.23 mg/kg)
tuvo un incremento bastante importante desde el ini-
cio de la administracion del compuesto, mantenién-
dose a ese nivel hasta el final de la observacion. La
curva dosis respuesta (CDR) para las 6 dosis distin-
tas de parecoxib sodico mostraron un incremento
gradual conforme se aument6 en orden creciente la
dosis manteniéndose con una analgesia (ABC) muy
similar las dos dosis mas altas. No mostrando ningu-
na diferencia entre ambas.

En cuanto a eficacia antinociceptiva se observo
que a partir de una dosis de 3.16 mg/kg del com-
puesto parecoxib sodico existe una tendencia a ge-
nerar el mismo efecto conforme se aumenta la dosis.
La efectividad maxima que se observo se produjo 5 h
después de la administracion del compuesto mante-
niéndose a través del tiempo de observacion. Los
efectos 4 h después de la administracion mantuvie-
ron valores porcentuales en promedio de 65% de

Analisis de la eficacia antinociceptiva de parecoxib

antinocicepcion. Parecoxib mostro a dosis 31.6 mg/
kg una eficacia maxima (%) de 91.9 £ 9.7. La DE (Do-
sis efectiva) 33 mg/kg respecto al efecto maximo del
modelo fue de 0.55 + 0.03.

DISCUSION

El modelo PIFIR ha sido validado como un mo-
delo apropiado para investigar no solo el efecto anal-
gésico sino el efecto antiinflamatorio de diversos far-
macos, principalmente de los AINES y opioides. Este
modelo preclinico nos da una idea de la potencia,
eficacia y duracion del efecto antinociceptivo de los
farmacos a analizar debido al dolor de tipo artritico
inducido en forma intencionada, también se han des-
crito las ventajas aportadas (el dolor inducido es si-
milar a la gota, no requiere largos periodos de estu-
dio, se puede determinar el curso temporal, no es
caro, etc). Anteriormente se ha usado para valora-
ciones de diversos farmacos que actualmente estan
en el mercado, pero es la intencion que se sigan uti-
lizando otros modelos farmacodinamicos que com-
plementen y se comparen resultados con grandes
ventajas.®'2 Sin embargo, todavia es muy poco cono-
cido el verdadero rol de las prostaglandinas sinteti-
zadas por las isoformas COX, COX-| y COX-2 en
el dolor de tipo inflamatorio inducido por la admi-
nistracion de 4cido Urico en la articulacion.'>'* En
este contexto es bien conocida la expresion de COX-
| la cual es constitutiva y esta expresada en la mayo-
ria de los tejidos donde juega un rol fisiologico basi-
camente, mientras que la isoforma COX-2 es inducida
y es considerada como una enzima proinflamatoria y
su rol es basicamente en los procesos inflamatorios
de los tejidos, este concepto moderno es basico para
el desarrollo de farmacos que sean inhibitorios en
forma selectiva.

Parecoxib sodico se ha desarrollado como un
analgésico y antiinflamatorio para ser administrado
por via parenteral y ha demostrado tener propieda-
des analgésicas similares a ketorolaco en cirugia oral,
histerectomia, y cirugia ortopédica,”® y con baja in-
cidencia de efectos adversos, ademas no se han en-
contrado efectos importantes sobre las plaquetas en
comparacion con ketorolaco.? Parecoxib es bioacti-
vado rapidamente a valdecoxib'?® y las concentra-
ciones maximas se obtienen aproximadamente 20
minutos después de la administracion del farmaco.
En este sentido numerosos autores han descrito las
ventajas de parecoxib sodico en comparacion con
otros inhibidores de la ciclo-oxigenasa-2 en cuanto
a efectos adversos y margen de seguridad, también
se ha descrito su eficacia demostrada para dolor
postoperatorio que es precisamente para lo cual esta
aprobado por la FDA (Federal and Drug Administra-

Rev. Mex. Anest. Vol. 26 - No. 4 Octubre-Diciembre 2003; © Colegio Mexicano de Anestesiologia 2003

A

191



A

192

Arzubide Dagdug G, et. al.

tion).'3222327-2% En nuestro pequeho estudio, se mos-
tro el efecto antinociceptivo del parecoxib sodico
empleando como herramienta la curva dosis-respues-
ta (CDR) y el curso temporal (CT) a diferentes do-
sis, en determinadas condiciones experimentales y
puede ser considerado como un analisis precursor
para estudios posteriores, para su empleo en dolor
cronico y no solamente postoperatorio, las curvas
observadas nos hablan acerca de sus caracteristicas
farmacocinéticas; sin embargo, consideramos las li-
mitaciones importantes que existieron y al mismo
tiempo el objetivo del presente el cual se considera
limitado al no existir comparaciones con otros far-
macos para valorar su efecto antinociceptivo y al no
estudiarse mas a fondo los efectos toxicos a dosis
alin mayores.3%-%

Las ventajas de parecoxib sodico en el presen-
te estudio (valorado en forma preclinica) no son
significativas, en comparacion con otros estudios
preclinicos en donde se ha utilizado placebo y mues-
tra un perfil similar con las dosis estudiadas, lo que
nos orienta a continuar los experimentos en forma
clinica.

En nuestras mediciones se observo que existe una
relacion dosis-dependiente con todas las dosis estudia-
das, lo que nos sugiere un amplio rango de dosificacion
y probablemente con un margen de seguridad amplio y
también se observo, que no hubo efectos toxicos con
las dosis estudiadas.

Se observaron algunas diferencias con la dosis
inicial de 0.03 mg/kg con respecto a las demas dosis;
sin embargo, se tienden a equiparar con las dosis de
10.0 mg/kg y 3.16 mg/kg en los cursos temporales y
se vuelve a observar un aumento importante en el
indice de funcionalidad (% analgesia) con la dosis fi-
nal de 56.23 mg/kg sugiriendonos, que es un com-
puesto del cual es importante aumentar en forma
importante la dosis para obtener un aiin mayor efec-
to analgésico. Con estos datos concluidos, no pode-
mos corroborar con datos anteriores porque al pa-
recer no se han publicado aln; sin embargo, en los
estudios preclinicos de parecoxib sodico de dolor
perioperatorio si concuerdan.

Por otro lado, los resultados del presente estudio
no son concluyentes, ni las dosis utilizadas para mode-
los farmacodinamicos para su uso clinico, porque no
comparamos el efecto analgésico perioperatorio versus
efecto analgésico inflamatorio y ademas, no existe una
proporcion directa entre ambos comprobada. Otros
estudios clinicos con parecoxib han demostrado efica-
cia analgésica comparable."'*22

Actualmente, en la practica clinica se encuentra
muy difundido el uso de parecoxib para dolor perio-
peratorio e incluso para dolor crénico por via paren-
teral, existen también reportes de su uso antes de la
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cirugia y la posibilidad de interaccion con drogas anes-
tésicas es posible, por lo que debera ser evaluado en
un futuro."?

En suma, hacen falta mas estudios preclinicos ex-
perimentales y comparativos de modelos farmacodina-
micos para su uso en dolor cronico y su aprobacion
por la FDA.
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