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RESUMEN

Este es un estudio preclinico, experimental con el objetivo de comparar la
eficacia y potencia antinociceptiva de parecoxib vs morfina IV en el modelo
PIFIR. Los experimentos se realizaron en ratas Wistar hembras, empleando el
modelo (PIFIR), realizandose bajo anestesia: canulacién de la arteria caudal,
administracién intraarticular de acido Urico en la pata posterior derecha y
colocacion de electrodos en ambas patas traseras. Las ratas son inducidas a
caminar en cilindros rotatorios, midiendo el tiempo de contacto de las patas
con el cilindro, por 2 minutos, obteniendo datos cada 30 minutos por 4 h. Estos
se expresan como indice de funcionalidad (IF%); que al ser de 0 el dolor
artritico se establecio; inici6 el estudio con la administracion de parecoxib o
morfina IV; 8 dosis diferentes, una n = 6 a cada dosis, completando 108 ratas.
Dentro de los resultados: Parecoxib y morfina presentaron relacién dosis-
dependiente. En eficacia antinociceptiva: Parecoxib mostré equieficacia anti-
nociceptiva con morfina. En curso temporal (CT), los efectos maximos (Emax)
iniciaron 0.5 h después de la administracion. Parecoxib y morfina fueron com-
parables en inicio y magnitud de antinocicepcion. Para potencia antinocicepti-
va: En CDR, existieron diferentes “potencias relativas”y dependieron del pun-
to de comparacion. En DE, parecoxib fue 3.7 veces mas potente que morfina.
Concluimos que en condiciones experimentales, parecoxib present6 efectos
analgésicos tan eficaces como morfina, estableciendo la utilidad analgésica de
éste. Las diferencias mas importantes en CDR, fueron que hay diferentes
perfiles de potencia dependiendo del punto de comparacién para potencia
farmacoldgica.

Palabras clave: Morfina, parecoxib, modelo PIFIR, analgesia.
SUMMARY

An experimental study was carried out to compare the effectiveness and
antinociceptive potential of parecoxib vs IV morphine in the PIFIR model.
Experiments were carried out in female Wistar rats, using the PIFIR model.
Under anesthesia, the caudal artery was canulated, uric acid was applied
intraarticularly in the right hind leg, and electrodes were placed in both hind
legs. Rats then walked on rotating cylinders, measuring contact of each leg
with the cylinder during a two-minute span. Data were obtained every 30
minutes for 4 hours. These are expressed as functionality index (F1%), with
zero meaning established arthritic pain. The study involved the administra-
tion of parecoxib or IV morphine, eight different doses, n = 6 for each dose, to
a total 108 rats. Results showed a dose-dependent relation for both drugs.
As for antinociceptive effectiveness, parecoxib was equivalent to morphine.
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INTRODUCCION

L os opioides, son farmacos comunmente utilizados para €l
tratamiento del dolor, dentro de éstos la morfinasigue sien-
do el farmaco de eleccion. Esta entre otros mecanismos far-
macol égicos, interacta con receptores opioides mu y pro-
duce analgesia, ademas de que puede interactuar con
receptores opioides localizados en estructuras supraespina
les activando el sistema supraespinal ™.

En 1803, el farmacéutico aleman Serturner logré aislar la
morfina como uno de los ingredientes activos del opio. Le
dio nombre a compuesto en honor a hijo de Ovis, dios de
los suefios; Morfeo. Lamorfinay |os compuestos rel aciona-
dos gjercen lamayoria de sus acciones farmacol 6gicas en el
sistema nervioso central (SNC) y tracto gastrointestinal. La
propiedad clinica més importante es |a habilidad de inducir
analgesia, lacua suprime el dolor, sin que el paciente nece-
sariamente pierdalaconciencia. Ademas, dentro delos efec-
tos adversoslamorfina produce somnolencia, depresion res-
piratoria, alteracionesdel humor, tales como euforia, reduce
la motilidad gastrointestinal, causa ndusea, vémito; y en
tratamientos cronicos. dependencia fisica.

Lamorfinatiene una accion directaen el centro respira-
torio, al reducir su respuesta alatension de CO,, y el grado
de depresion respiratoria es dosis-dependiente. Los falleci-
mientos por sobredosis de morfina, son casi siempreresulta-
do de colapso respiratorio®.

En relacién a su farmacocinética, la union a proteinas de
la morfina en plasma es de cerca del 45%, su aclaracion
variaentre 9.2 a 28.1 ml.kg.min, lavida media de elimina-
cion de 1.4 a3.4 h'y & volumen promedio de distribucion
de 2.1 a4l/kg. Posterior alaadministracion oral, lamorfina
escasi totalmente absorbidaatravés del tracto gastrointesti-
nal; sin embargo por lacinéticade primer paso, |a biodispo-
nibilidad sistémica es bajay variable (19-47%).

La via de metabolismo predominante en el hombre esla
glucuronidacion y el higado es €l sitio predominante parala
biotransformacion, y en mucho menos importancia el rifién
y cerebro. Cercadel 90% de lamorfina administradaes con-
vertida en 2 metabolitos principales, el morfina-3-glucuro-
nido (M 3G) (45-55%) y morfina-6-glucurénido (M3G) (10-

Regarding the appearance of the effect in time, maximal effect began 0.5 h after
administration; both parecoxib and morphine were comparable in terms of time
until the effect and magnitude of antinociception. As for antinociceptive effective-
ness, there were different “relative potencies”, depending on the comparison
point. At DE ., parecoxib was 3.7 times more potent than morphine. Under exper-
imental conditions, parecoxib was as effective an analgesic as morphine, which
demonstrates the analgesic usefulness of the former. The most important differ-
ences were in potency profiles, depending on the point of comparison for phar-
macological potency.

Key words: Morphine, parecoxib, PIFIR model, analgesia.

15%), ademas de metabolitos pequefios. El M6G tiene afini-
dad por los receptores opioides, posee propiedades analgé-
sicas; asi como también se encuentra en plasma en concen-
tracionesclinicasrelevantes. El metabolito masgrande M 3G,
tiene muy poca afinidad por los receptores opioides y no
posee alguna actividad analgésica. Después de tratamiento
crénico con morfing, tanto el M3G como e M6G, se en-
cuentran presentes en plasma en concentraciones mayores
que lade morfina. En dosis equianalgésicas, €l M6G ha de-
mostrado menor depresion respiratoriay menor inhibicién
del trénsito gastrointestinal que la morfina.

En estudios empleando animales de laboratorio se hain-
dicado que el M6G induce menos ndusea y voémito que la
morfina, cuando es utilizado a dosis equianalgésicas. Estos
hallazgos podrian representar una ventgja clinica significa-
tiva del M6G sobre la morfina en el tratamiento del dolor
tanto agudo como crénico. EIl M3G no se une a receptores
opioides y carece de efectos analgésicos, pero produce hi-
peralgesia, alodinia e hiperactividad en ratas y se sugiere
gue antagoniza tanto el efecto antinociceptivo como la de-
presion ventilatoria de la morfinal®).

Se ha encontrado que es més potente el efecto antinoci-
ceptivo del M6G cuando es administrado por via subcuta-
nea(s.c.), intracerebroventricular (i.c.v.) ointratecal (i.t.). La
administracion del M3G por viai.c.v. se ha observado que
antagoniza la depresion ventilatoria producida por el M6G
en ratas, asi como estaadministracion por viai.c.v. y por via
i.t. se hademostrado que antagoniza el efecto antinocicepti-
vo del M6G, pero el M3G no tiene efecto en la antinocicep-
cion espinal delamorfinay el M6G, sin embargo, se sugiere
gue en situaciones clinicas, €l efecto analgésico del M6G
puede ser antagonizado por e M3G, y se ha demostrado
también que el M6G induce un grado mayor de tolerancia
gue lamorfina. La presencia de efectos adversos, variabili-
dad en larespuesta analgésicay el desarrollo de tolerancia,
son problemas clinicos comunes durante el tratamiento con
morfina®,

Se sugieren 2 factores potencialmente relevantes que
pueden influenciar significativamente el desarrollo de tole-
rancia aguda a los opioides: diferentes concentraciones en
plasma de los opioides o la de la administracion del farma-
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CDR de morfina y parecoxib en el modelo PIFIR.
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Figura 1. CDR: Curva dosis respuesta, ABC: Area bajo la
curva, PAR: Parecoxib, MOR: Morfina, DE: Dosis efectiva 33.

Curso temporal de la dosis (mg/kg, i.v.) de maximo efecto
de MOR (10.0) y PAREC (31.6) en modelo PIFIR.
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Figura 2. MOR: Morfina, PAREC: Parecoxib, I.F. indice de
funcionalidad.

co. Se ha encontrado que dichatolerancia ala analgesia de
morfina, se encuentra importantemente correlacionada ala
duracién de la infusion de morfina, pero no a diferentes
concentraciones de morfina en plasma®.

Por otraparte, lasenzimasciclooxigenasas 1y 2 (COX-1),
(COX-2) catalizan laconversion de &cido araquidénico apros-
taglandinas, las cuales juegan un rol importante en muchos
sistemas bioldgicos, incluyendo homeostasis, integridad de
lamucosa gastrica, funcion rena y respuesta inflamatoria®.

Algunos datos obtenidos en ratones con déficit de COX-
1, indican que las prostaglandinas sintetizadas por ambas
COX-1y COX-2, pueden contribuir alarespuestainflama-

toriay que ambas isoformas tienen roles importantes en el
mantenimiento de la homeostasis fisiolégica. Los inhibi-
dores selectivos COX-2 son agentes prometedores para el
tratamiento de dolor artritico e inflamacion con bajo ries-
go potencial de efectos adversos gastrointestinal es serios”).

El parecoxib es un inhibidor especifico COX-2, €l cua
puede ser administrado por inyeccion IV o IM. Es un pro
farmaco soluble en agua, que tiene una rapida 'y completa
biotransformacién a valdecoxib (inhibidor selectivo COX-
2). Con una eficacia analgésica demostrada en pacientes
con dolor postoperatorio de extraccion de tercer molar, gi-
necol égicas u ortopédicas®.

Con relacion a sus efectos gastrointestinal es se ha com-
probado que multiples dosis administradas de parecoxib son
seguras y bien toleradas en pacientes sanos seniles, con una
disminucién en el riesgo de lesionar la mucosa gastrointes-
tinal comparado con ketorolaco(®).

Ademas se ha demostrado que la administracion preope-
ratoria de parecoxib es efectiva para reducir o eliminar el
dolor postoperatorio después de cirugia oral, ademas de que
€s seguro, y bien tolerado(10).

Con relacion a la agregacion plaquetariay el tiempo de
sangrado, se sugiere que el parecoxib sddico esta menos
asociado a un sangrado excesivo durantelacirugia, y por lo
tanto es potencialmente més seguro que €l ketorolaco para
Su uso en pacientes, bajo cirugia independientemente de la
edadD.

En cuanto a model os de experimentacion animal, €l mo-
delo PIFIR es un método experimental empleado a nivel
preclinica, muy Gtil paraevaluar dolor o nocicepciony anal-
gesia 0 antinocicepcién en animales de laboratorio (ratas) y
ha sido empleado también para valorar larelacion farmaco-

Efecto antinociceptivo global (ABC) de dosis de maximo
efecto (mg/kg, i.v.): MOR 10.0 y PAREC 31.6.
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Figura 3. MOR: Morfina, PAREC: Parecoxib, I.F. indice de
funcionalidad.
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Cuadro |. Comparacién de eficacia antinociceptiva en CT.

Eficacial.V.
Dosis Eficacia maxima Eficacia
Compuesto (mg/kg) I.V. (%) relativa
Morfina 10 97.8 1
Parecoxib 31.6 91.9 0.94

Cuadro Il. Comparacion de eficacia
antinociceptiva en CDR.

Eficacial.V.
Dosis Eficacia maxima Eficacia
Compuesto (mg/kg) I.V. (ABC) relativa
Morfina 10 326.9+8 1
Parecoxib 31.6 300.4 + 31.0 0.92

Cuadro Ill. Comparacion de potencia (DE33)
antinociceptiva.

Potencia l.V.
Potencia relativa con

Compuesto DE33 (mg/kg) respecto a parecoxib
Parecoxib 0.55 + 0.03 1
Morfina 2.02 +0.13 3.7

Analgesia de dosis de maximo efecto 4h después de la
admoén. de: MOR 10.0 y PAREC 31.6.

100
~ 80
X _
w
= 60 T
oo i
o
o 40
5
> _
20
0 T T
MOR PAREC
Analgésico

Figura 4. ABC: Area bajo la curva, MOR: Morfina, PAREC:

Parecoxib.

cinética-farmacodinamia de los analgésicos. Este modelo
aporta informacion relevante ya que es semejante a situa
ciones clinicas. Ademas de que produce un cuadro de dolor
de tipo gota que dura al menos 4 h(12),

Dentro de los farmacos utilizados para el control del
dolor crénico ultimamente se han utilizado los llamados
inhibidores selectivos COX-2, principal mente celecoxib
y rofecoxib, recientemente se cuenta con el Gnico de és-
tos en presentacion inyectable, parecoxib sodico, por lo
gue serequiere comparar |os efectos analgésicos, laefica-
ciay la potencia antinociceptiva de éste con el opioide
prototipo morfina ya que este ltimo grupo de medica-
mentos se asocia a multiples efectos colaterales. El obje-
tivo de este estudio fue el comparar |os efectos anal gési-
cos, la eficaciay potencia de parecoxib vs morfina en el
modelo PIFIR.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos de analgesia se realizaron empleando
ratas Wistar hembras, con un peso de 180-200 g. Las cuales
Sse mantuvieron a una temperatura constante de 22°C. Se
canulé la arteria caudal para administracion de farmacos
bajo anestesia, posteriormente se empled el modelo de al-
teracién funcional inducida por dolor (PIFIR por las si-
glas en inglés) que se caracteriza por dolor inducido por
inyeccion de 50 mcl de acido drico al 30% en la articula-
cion femoro-tibio-rotular de la pata posterior derecha bajo
anestesia con éter. Un electrodo se coloco en cada superfi-
cie plantar de cada patatrasera. Posterior alarecuperacion
de la anestesia, |as ratas se inducen a caminar en unos ci-
lindros rotatorios de acero inoxidable, midiendo el tiempo
de contacto entre cada una de las patas con €l cilindro, por
2 minutos, obteniéndose |os datos cada 30 minutos por
4 h. Estos se expresan como un porcentaje de indice de
funcionalidad (IF%); al ser este [F% = 0 (2.5 h, después de
la administracion de acido Urico), se reflej6 dolor artritico
en laratayaestablecido (Figuras 1, 2y 3).

Las variables medidas en este modelo, fueron el tiempo
de contacto entre cada una de | as patas traseras de larata en
€l cilindro, el cual esrotado por periodos de 2 minutos. Los
datos se obtuvieron durante este tiempo y a las ratas se les
permitié descansar por los 28 minutos restantes. Las ratas
fueron puestas a caminar cada 30 minutos en un periodo de
4 h. Los datos se expresaron como un porcentagje de indice
de funcionalidad porcentual (IF%), €l cual correspondio al
tiempo de contacto de la pata inyectada dividida entre €l
tiempo de contacto de la pata control izquierda, multiplica-
da por 100(13),

El estudio se realiz6 empleando un total de 108 ratas, 8
dosis diferentes empleando una n = 6 para cada dosis eva-
luada tanto de parecoxib i.v. como de morfinai.v.
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RESULTADOS

» Parecoxib mostr6 una relacion dosis-dependiente, al
igual que morfina.

» En cuanto a eficacia antinociceptiva:

* En CDR (curva dosis respuesta), parecoxib en dosis de
31.6 mg/kg (300.4 £ 31.0 ua) mostro equieficaciaantino-
ciceptivaal ser comparado con el agente prototipo opioi-
de morfina (10 mg/kg: 326.9 + 10.0 ua). Sin embargo,
morfina tuvo una tendencia a generar un efecto mayor
(Figural).

» En CT (curso temporal), las dosis de maxima eficacia
antinociceptiva mostraron similares perfiles temporales
paralos 2 compuestos (Cuadro 1).

» En CT, los Emax (efectos méximos) se produjeron 0.5 h
después de laadministracion, pero adiferencia de lamorfi-
na, € parecoxib alcanzd su Emax y se mantuvo atravésde
tiempo de observacion (esto es observado a analizar todos
los cursos temporal es de cada compuesto) (Figura 2).

» Los efectos 4 h después de la administracion también
fueron similares, y mantuvieron valores porcentuales en
promedio de 65% de antinocicepcion (Figura 3).

» Parecoxibi.v. y morfinai.v. fueron comparables en térmi-
nos de inicio y magnitud de antinocicepcion (Figura 4).

» En cuanto a potencia antinociceptiva:

* Enlas CDR, los 2 compuestos mostraron diferente pen-
diente, lo que establece que van a existir diferentes * po-
tenciasrelativas’ y que serén dependientes del punto de
comparacion.

» Ambas CDR tienen un punto de interseccion en la parte
mediade cada CDR, por lo que existen unas dosis especi-
ficas de cada uno, con las cuales se produce equieficacia
y son equipotentes en ese punto.

» Lapendiente de parecoxib fue menos grande que lamos-
trada por morfina (Cuadro I1).

» Debido aladiferente pendiente el andlisis de dosis efec-
tiva 33 (DEg,) mostro que parecoxib fue 3.7 veces mas
potente que morfina. Es decir, en las condiciones experi-
mentales empleadas, para generar un efecto de 33% es
necesario administrar 3.7 vecesmasdosisde morfina (2.02
mg/kg) que de parecoxib (0.55 mg/kg) (Cuadro I11).

DISCUSION

Los opioides reducen el dolor a actuar a varios niveles del
SNC, se han identificado miltiples sitios de accion espina
lesy supraespinal es. Se conocen receptores opioides en ter-
minales de aferentes primarias nerviosas, las cuales median
la inhibicion de la liberacién de varios neurotransmisores
nociceptivos incluyendo la sustancia P. La morfina es tam-
bién capaz de inhibir la sustancia P por accion inhibitoria
postsingptica en las interneuronas, asi como en la salida de

las neuronas del tracto espinotalamico el cua envia infor-
maciOn noci ceptiva a centros superiores en el cerebro. Ade-
mas de estas acciones centrales, se ha propuesto que los
opioides pueden actuar através de receptores periféricos, ya
que laadministracion local es capaz de antagonizar la hipe-
ralgesia inducida por prostaglandinas®®.

El gran valor clinico delamorfina, como se menciond, es
la capacidad de aliviar €l dolor severo, y aunque el dolor es
altamente subjetivo, la efectividad de la morfina no solo es
aparente en situaciones clinicas, ya que puede ser demostra-
daen animales de laboratorio y en sujetos bajo condiciones
experimentales. Una desventaja de la morfina es su labili-
dad de abuso, produciendo dependencia fisica; asociado
con un fenémeno de tolerancia, misma que se incrementa
cuando el f&rmaco se requiere en forma continua para man-
tener una respuesta farmacol 6gica deseada®.

Cabe destacar que en un estudio de 11,882 pacientes con
opiéceos, solamente en cuatro pacientes sin antecedentes
de abuso de sustancias desarrollaron adiccion a estos agen-
tes(t).

L osinhibidores selectivos COX-2 (celecoxib y rofecoxib)
se encuentran solo disponibles como presentacion para ad-
ministracion oral, el parecoxib sddico inhibidor especifico
de COX-2, esel primer agente desarrollado paraadministra-
cion inyectable. Es un pro-farmaco inactivo éster-amida el
cual es rapidamente convertido por hidrolisis enzimética
hepaticaal compuesto activo COX -2 especifico valdecoxib.
Este bajo dicha conversion involucra las vias metabdlicas
citocromo y no citocromo P450 para la hidroxilacion del
metabolito (M1), el cual estambién un inhibidor especifico
COX-2. Estudios preclinicos y clinicos en voluntarios sa
nos demuestran que el parecoxib sodico tiene una eficaz
actividad anti-inflamatoria y posee una marcada seguridad
gastrointestinal relativa, comparadaconlos AINES conven-
cionales’®). Estudios con parecoxib han demostrado que
tiene una propension aparentemente reducida a precipitar
eventos, gastrointestinal es severos. El valdecoxib/parecoxib,
en comun con otros coxibs, tiene una eficacia similar a los
AINES pero reducida toxicidad gastrointestinal, por 1o que
es un area adiciona para el uso de los compuestos COX-2
selectivosit™),

CONCLUSION

En las condiciones experimental es empleadas para desarro-
[lar el estudio, parecoxib presentd efectos analgésicos tan
grandes como |os generados por el compuesto opioide pro-
totipo morfina. Tanto laeficaciaglobal atravésde 4 h (eva-
luada en CDR) como la eficacia puntual (evaluada en los
CT) fueron similares, o que establece la utilidad analgésica
gue puede tener parecoxib, los cursos temporal es mostraron
que mientraslamorfinaal canzasu Eméax y después decae, el
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parecoxib cuando alcanza su Emax lo mantiene por 1o me-
nos4 h. Lasdiferencias masimportantes fueron sélo en cuan-

to apendiente delaCDR, lo que mostré como consecuencia

gue puede haber diferentes perfiles de potencia dependien-
do del punto de comparacion para evaluar la potencia far-

9.

10.

macolégica. Conclusion: En este estudio preclinico, el pa-
recoxib mostro utilidad anal gésica (eficacia) tan buenacomo
la mostrada por el opioide morfina, y bajo algunas normas
de comparacion (DE,;) también mostré mayor potenciaanal -
gésica.
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