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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia analgésica del diclofenaco y parecoxib sédico
en el control del dolor postoperatorio de pacientes intervenidos de cirugia
ortopédica. Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, aleatorio
y doble ciego en 82 pacientes sometidos a cirugia ortopédica en el Hospital
«Guillermo Luis Fernandez Hernandez-Baquero», Holguin, Cuba, desde sep-
tiembre 2009 a mayo del 2010, cuyas edades oscilaron entre 18 y 55 afios. Se
dividieron en dos grupos de 41 cada uno. Grupo I: diclofenaco 75 mg y grupo
II: parecoxib sédico 40 mg, intravenoso, 30 minutos antes de la intervencion.
Aplicamos anestesia general orotraqueal y se registro tension arterial sisto-
lica, frecuencia cardiaca y tension arterial media en varias etapas del acto
anestésico: basal, transoperatorio, y primeros minutos del postoperatorio, asi
como los efectos adversos mas frecuentes. Se midio la intensidad del dolor
en el postoperatorio a través de la Escala Visual Analoga. Resultados: Se
obtuvo buena analgesia con ambos farmacos en el postoperatorio, pero no
se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre ellos (p = 0.06).
Conclusiones: Se encontré evolucion favorable del dolor en ambos grupos.
Los efectos adversos que se presentaron fueron epigastralgias en 7.3%
pacientes donde se administré diclofenaco, nduseas en 14.6% pacientes del
grupo |y 4.8% en el grupo Il; vémitos en 21.9% pacientes del grupo | y 2.4%
pacientes en el grupo Il.

Palabras clave: Analgesia preventiva, diclofenaco, parecoxib.
SUMMARY

Objectives: Evaluating the analgesic efficacy of diclofenac and parecoxib
sodium in the control of the postoperative pain of patients audited of orthope-
dic surgery. Material and methods: A prospective study was accomplished,
aleatory and blind look-alike in 82 patients submitted to orthopedic surgery at
the Hospital «Guillermo Luis Fernandez Hernandez Baquero», Holguin, Cuba,
since september to may of 2010 whose ages oscillated between 18 and 55
years. Divided in two groups of 41 each one. Group I: diclofenac 75 mg and
Group II: parecoxib sodium 40 mg, intravenous, 30 minutes before intervention.
We applied general anesthesia orotraqueal and systolic blood pressure, heart
rate and mean arterial pressure in several stages of the anesthetic act were
registered: basal, trans-operative, and first minutes of the aftercare as well as
the adverse effects more frequent. We measured the intensity of the pain in
the aftercare through the Visual Analogous Scale. Results: Good analgesia
with both pharmaceuticals in the aftercare was obtained, but he did not find
statistically significant difference among themselves (p = 0.06). Conclusions:
We found excellent evolution of the pain in both groups. The adverse effects
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that showed up were epigastralgias in 7.3 patient % where managed him
diclofenac, nausea in 14.6 patient % of the Group | and 4.8% in the Group
II; vomiting in 21.9 patient % of the Group | and 2.4% patient in the Group IlI.

Key words: Preventive analgesia, diclofenac, parecoxib.

INTRODUCCION

Con los avances en los conocimientos de los procesos de
transduccion, transmisién, modulacién y percepcion cog-
noscitiva del dolor, comenzaron a desarrollarse diferentes
métodos para llevar a cabo |o que venia conociéndose como
analgesia preventiva para aplicarlo en los pacientes someti-
dos a procedimientos quirdrgicos. Esta perspectiva incluye
desdelainfiltracion de anestésico local enlaherida, bloqueos
epidurales 0 subaracnoi deos con anestési coslocal es, opioides
0 ambos, hasta la administracion por via oral o parenteral
de opiéaceos, analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) o ketaminal-3).

Los AINEs carecen de muchos de | os ef ectos secundarios
de los opioides y por €llo son cada vez més utilizados en €l
mangjo del dolor agudo y postquirdrgico apesar de suspropios
inconvenientes. Inhiben la sintesis de prostaglandinas que
tienen unafuncion importante en lamediacién delasrespues-
tasa dolor. Al disminuir la produccién de estos metabolitos
mediadores del dolor, estos farmacos pueden desempefiar un
papel importante en el tratamiento del dolor postoperatorio.
Esta inhibicion se produce a nivel de la ciclooxigenasa que
existe en dosisoformas: ciclooxigenasal (COX-1) y ciclooxi-
genasa 2 (COX-2)@,

LaCOX-1 seexpresaconstitutivamente en todoslostejidos
normales y regula la produccion de prostaglandinas para el
funcionamiento celular y la 2 que es unaformainducible de
la enzima que normal mente se encuentra en cantidades muy
bajas en €l tejido saludable. La COX-2 no se encuentra en
las plaguetas o en €l intestino. Se aumenta por los siguientes
estimulos: dolor endotoxinas bacterianas, FNT (Factor de
necrosistumoral) einterleucinas. Por estarazén, suinhibicion
puedetener menores efectos secundariosy mejor eficacial® ™.

Los AINES no selectivos pueden provocar sangrado pe-
rioperatorio por disfuncién plaguetariay es por ello que los
nuevos f&rmacosinhibidores delaenzimaCOX-2, selectivos
conocidos como COXIBS, son una aternativa atractiva. La
evidencia soporta el papel de las prostaglandinas (PG) de-
rivadas de la COX-2 como mediadores en la nocicepcion y
sensibilizacion periféricao hiperalgesia. Losestudiosclinicos
han demostrado quelos COXIBS son Utiles como anal gésicos
en € prey postoperatorio reduciendo los requerimientos de
opioides en el postoperatorio(©9),

El diclofenaco es un farmaco que se administra por via
oral, rectal, intramuscul ar eintravenosa. Después de laadmi-
nistracion oral esrapiday completamente absorbido alos 10

minutos, alcanzando niveles pico plasmaticos alahora (0.33
a2 horas), se distribuye por todo €l organismo incluso en €l
liquido sinovial; su metabolismo es hepatico y su excrecion
es biliar y renal1%11), E| parecoxib sodico se trata de una
prodroga del valdecoxib, lo cual significa que por si mismo
no tiene ningun efecto inhibitorio sobre la COX-2, y por lo
tanto tampoco posee efectos analgésicos, sino que después
de su administracion parenteral, précticamente todo €l pare-
coxib sodico es transformado a valdecoxib € cual es el que
tiene los efectos farmacol 6gicos de inhibicion de la COX-2
y analgesia; la vida media plasmatica de parecoxib es de 22
minutos, después de la administracion intramuscular (IM)
de 20 mg, la concentracion maxima plasmética (Cmax) de
valdecoxib se alcanzaen 1 hora1?.

El objetivo de este estudio fue eval uar laeficaciaanalgésica
del diclofenacoy parecoxib sodico enlaanalgesiapreventiva
del dolor postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Serealizé un estudio prospectivo, aleatorio y dobleciego en 82
pacientesintervenidos quirdrgicamente paracirugiaortopédica
en el Hospital General Docente «Guillermo Luis Fernandez
Hernandez-Baquero», desde septiembre de 2009 a mayo del
2010, previaautorizacion del Comité de Eticay consentimiento
informado de los pacientes. Se dividieron en dos grupos:

» Grupo | diclofenaco: 75 mg (n = 41)
» Grupo Il parecoxib sodico: 40 mg (n = 41)

Criterios de inclusion:

» Edad entre 18 y 55 afios
e Clasificacion | y Il segin la American Society of Anes-
thesiologists

Criterios de exclusion:

» Hipersensibilidad alos AINEs (referida)
 Alteracionescuantitativasy cualitativas delacoagulacion

A todos los pacientes se les administré el medicamento
por via intravenosa (1V) 30 minutos antes del proceder
quirdrgico, diluidos en solucién salina fisioldgica 0.9%. Se
premedicaron con midazolam 2 mg IV, ondansetron 4 mg 'y
dexametasona 8 mg.
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Se monitorizo el registro continuo de electrocardiogra-
ma (ECG), latensién arterial deformanoinvasiva(TAM),
frecuencia cardiaca (FC) y saturacion de la hemoglobina
(SpO,).

A todos los pacientes se les realiz6 induccion anestésica
con propofol ala dosis de 2 mg/kg, atracurio 0.4 mg/kg y
se insertd la mascara laringea ProSeal manualmente seglin
peso del paciente. Se acoplaron a un ventilador volumétrico
TAKAOKA, con un volumen corriente de 8 mL/kg. Durante
el mantenimiento se utilizd mezcla oxigeno-6xido nitroso
con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) de 0.50 y la
analgesia con dosis de fentanilo en infusion continua segn
demanda del paciente, asi como bolos de atracurio 0.20 mg/
kg seguin necesidad.

En el postoperatorio se midié laintensidad del dolor enla
sala de recuperacion, alos 30 minutos, 2 'y 4 horas a través
delaEscala Visual Andloga (EVA)(13):

e Dolor ligero (1 a3)

* Dolor moderado (4 a 6)
e Dolor severo (7 a9)

» Dolor insoportable (10)

Los parametros circulatorios evaluados FC y TAM se
registraron en diferentes momentos del perioperatorio asi
como |os efectos adversos mas frecuentes.

LaTAM se calcul6 de acuerdo alaférmula

TAM: TAS- 2TAD/3.

Como el dolor agudo postoperatorio en algunos casos
no cede completamente con la primeralinea de mangjo,
se adicionaron posteriormente bolos de tramadol de 50
a 100 mg de acuerdo al nivel del dolor expresado por
el paciente hasta cuando la evaluacion de la EVA fue
menor de 3.

Se registraron los efectos adversos més frecuentes.

Para el andlisis estadistico se incluyeron medidas de re-
sumen para variables cualitativas (porcentsje) y cualitativas
(mediaaritméticay desviacion estandar). Paralacomparacion
de los pardmetros hemodinamicos se empleo la pruebat de
Student y €l andlisis de analgesia postoperatoria con prueba
de Chi cuadrado (%?). Todo valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 82 pacientes, dividiéndose aeatoriamente en
dosgrupos. El grupo | (n=41), pacientes tratados con 75 mg
dediclofenacoy grupo Il (n = 41), pacientes tratados con 40
mg de parecoxib sodico, edades comprendidas entre 19 y 55
anos (42.5 = 10.5 afios).

Sexo: Grupo |: 12 pacientes mujeres (29%) y 29 hombres
(71%); grupo 11: 16 mujeres (39%) y 25 hombres (61%).

Losresultadosen € alivio del dolor segin EVA semuestra
en lafigura 1; a pesar de la adecuada analgesia con ambos
farmacos en €l postoperatorio basados en parametros por
debajo de 3 en esta escala, no se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambos grupos en las primeras
cuatro horas (p = 0.06).

Los valores promedios de la TAM basal en e grupo |
90.2 £ 0.93 mmHg y en e grupo Il 86.4 + 0.94 mmHg; en
el transoperatorio del grupo | fueron 84.2 £ 1.13 mmHg y
enel grupo |l 81.6 = 1.6 mmHg (p = 0.08); finalmente, en el
postoperatorio, € grupo | 89.2 + 1.03 mmHg y en €l grupo
[1 87.14 £ 1.02 mmHg (p = 0.07). En ambos periodos, los
cambios en este parametro no fueron significativos (Figura 2).

LosvariacionesobservadasenlaFC promedio en el transo-
peratorio posterior alaaplicacion dediclofenaco en el grupol
fuede81.4 £ 1.22 |atidos/minuto; con el grupo Il 74.3 + 0.96
latidos/minuto (p=0.001); en el postoperatorio grupo | 85.1+
1.30yenel grupoll 77.7 + 0.85 (p = 0.001). Estosresultados
fueron significativos al comparar ambos grupos (Figura 3).

L os efectos adversos que se presentaron fueron epigastral -
gias en 3 pacientes (7.3%) donde se administro diclofenaco,
néuseas en 6 pacientes (14.6%) del grupo | y 2 (4.8%) en €l
grupo |I; vémitos en 9 pacientes (21.9%) del grupo | y un
paciente (2.4%) en el grupo I1.

DISCUSION

L os resultados encontrados en €l estudio apoyan lo descrito
en la literatura relacionado con la aplicacion y el beneficio
del uso de los AINES en la obtencién de analgesia postope-
ratoria, sobre todo el parecoxib sodico y diclofenaco; con
ambos farmacos se observé durante las primeras 4 horas del
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postoperatorio disminucion en los valores de la EVA pero
éstos no fueron significativos entre ellos (p = 0.06).

Pandazi et al ¥ en su estudio con 41 pacientes sometidos
acirugiaoncolgicade colon, utilizan 40 mg IV de parecoxib
sodico antesy despuésdelaincision delapiel, y demuestran
los efectos positivos en laproduccion deinterleucina-6 (1L-6),
Interleucina-8 (IL-8) y factor de necrosistumoral-afa(FNT-o)
observadosalas 24 horas de administrado. En nuestro trabajo
obtuvimos resultados favorables en lacalidad delaanalgesia
con este farmaco.

Aungue se obtuvo mas analgesia con €l uso del parecoxib
en relacion al diclofenaco, no coincidimos con o publicado
por Leykiny su grupo™ donde el parecoxib sddico no fue
superior a paracetamol en un estudio aleatorio, doble ciego
con 50 pacientes sometidos a cirugia nasal; sin embargo, a
compararlo con 30 mg de ketorolaco los resultados fueron
alentadores19),
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Figura 2. Comportamiento de la presion arterial media perio-
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Figura 3. Comportamiento de la frecuencia cardiaca media
perioperatoria en ambos grupos.

Enel reporterealizado por Martinez et al* en 62 pacientes
aloscualeslesrealizaron artroplastiaderodilla, el parecoxib
sodico no provoco analgesia preventiva, lo cual se apartade
los resultados obtenidos en nuestro trabajo. También se suma
alos autores antes mencionados el estudio de Jones et al(1®
con 82 casos controlados con placebo.

En relacién al diclofenaco, ha sido también ventajoso su
uso en nuestros pacientesy su aplicacion se extiende ademas
a pacientes que son sometidas a cesarea12D, procederes
urol 6gicos®, entre otros.

Otros estudios reportan resultados contradictorios al
obtenido por el nuestro al utilizarlo como analgesia preven-
tiva, tal es el caso del ensayo doble ciego y controlado con
placebo propuesto por Canbay y su grupo@) en 43 pacientes
adosisde 1 mg/kg IM y en combinacién con remifentanyl y
ketamina donde no se encuentran efectos aditivos ni preven-
tivos. Y ukawaet al(?¥, sin embargo, aplicando el concepto de
analgesia preventiva demostraron que el efecto del diclofe-
naco fue favorable pero de corta duracion y necesitaron mas
suplementos del mismo para mantener la analgesia.

Las variaciones de la TAM en nuestro trabajo no fueron
significativas en el perioperatorio aunque se evidencié una
disminucion significativa de la frecuencia cardiaca con el
parecoxib sadico (p = 0.001) que laatribuimos a su potencia
analgésica.

A pesar de que los efectos adversos encontrados en
ambos grupos no fueron considerables debemos destacar
que en algunos estudios como el de Munsterhjelm et al (2%
evaluaron la actividad plaguetaria en relacion alalibera-
cion de tromboxano B y concluyen que el parecoxib no
interactUia con las plaguetas; igualmente las conclusiones
hechas por McKean y su grupo?® basados en dichaactivi-
dad, demostraron que sblo tres de 110 pacientes presentaron
trastornos hemorréagicos cuando se les realiz6 amigdal ec-
tomias luego de utilizar el diclofenaco. En nuestro trabajo
no se presenciaron trastornos en la actividad plaguetaria
gue conllevaran a hemorragias.

Las nduseas y los vomitos fueron més frecuentes en los
pacientes a los cuales se les administr6 el diclofenaco no
coincidiendo con otros reportes en donde con el uso de este
analgésico se disminuyo estaincidenciaeincluso los efectos
de sedacion(@),

No reportamos paci entes con depresi n respiratoria coinci-
diendo con | os beneficios aportados por ambos medicamentos
en esta funcion(@®),

Se presentaron tres pacientes al os cual es seles administro
el diclofenacoy presentaron epigastralgiaen el postoperatorio
lo que relacionamos a la inhibicion de la COX-1 propia de
estos farmacos.

Concluimos que encontramos una evolucion favorable
del dolor en el postoperatorio en |0s pacientes que recibieron
diclofenaco y parecoxib sodico.
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