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Parecoxib sodico
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RESUMEN

ABSTRACT

Parecoxib es un profirmaco de valdecoxib, que es
un potente y selectivo inhibidor de la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2). Parecoxib es el tGnico inhibidor
COX-2 disponible en presentacion parenteral tanto
por via intramuscular como endovenosa. Esta indi-
cado para el tratamiento del dolor agudo de mode-
rado a grave. Los estudios farmacocinéticos de-
muestran que parecoxib se convierte en valdecoxib
a los pocos minutos de su administracién parenteral.
Los ensayos clinicos demuestran que a similar efica-
cia analgésica y antiinflamatoria, parecoxib compa-
rado con ketorolaco produce menos lesiones gastri-
cas y duodenales, no afectando a la agregacion
plaquetar, lo que hace de parecoxib el farmaco pa-
renteral no opioide con mayor margen de seguridad
en cirugia con riesgo de sangrado o en pacientes con
alteraciones de la coagulacion. Comparado asimismo
con otros AINE, parecoxib demuestra menos lesiones
gastrointestinales y disminucién del sangrado en pa-
cientes sometidos a cirugia protésica.

Parecoxib, por su larga duracién de accion, puede
aplicarse en el periodo preoperatorio de cirugia con
dolor grave con el fin de conseguir una menor utili-
zacién de.opioides-parenterales.
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Parecoxib is a prodrug of valdecoxib, it is the only
COX-2 inhibitor that is available in a parenteral
formulation. Clinical results compare parecoxib
with ketorolac, a NSAID which is the only non-
narcotic analgesic available in parenteral formula-
tion. Pharmacokinetics studies have shown that
parecoxib is converted to valdecoxib within a short
time following administration by i.m. or i.v. injec-
tion. In clinical trials parecoxib compares favour-
ably with ketorolac producing less gastric or duo-
denal ulcers. In comparison with ketorolac and
other AINES parecoxib does not decrease platelet
aggregation, being the ideal non-narcotic drug in
surgery with risk of bleeding and in patients with
coagulation problems, parecoxib can be used in
the preoperative period producing a narcotic-spar-
ing effect.
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INTRODUCCION

El efecto antiinflamatorio de los AINE se debe a la in-
hibicién de la ciclooxigenasa (COX), enzima clave en
la produccién de prostaglandinas. Se han identificado
2 isoformas de esta enzima: la COX-1 y la COX-2. La
COX-1 es una enzima constitutiva expresada en la ma-
yoria de los tejidos y que esta particularmente implica-
da en la sintesis de prostaglandinas a nivel renal, a las
plaquetas y la mucosa gastrica; la inhibicion de esta
enzima esta relacionada con toxicidad gastrointestinal
y la inhibicién de la funcién plaquetar. La isoforma 2
es una enzima inducible expresada en el tejido infla-
mado, y su inhibicién esta relacionada con los efectos
antiinflamatorios de los AINE'2.

El desarrollo de AINE orales selectivos para la COX-2 ha
dado origen a farmacos que proporcionan un alivio efi-
caz del dolor leve o moderado sin producir efectos ad-
versos gastrointestinales ni antiagregantes plaquetarios?.

En el dolor postoperatorio, sobre todo en su fase inicial
(primeras 24-48 h), el empleo de la via oral no es lo
mas apropiado, teniendo una indicacion clara los AINE
parenterales.

En la actualidad existen muy pocos AINE de adminis-
tracion parenteral, a excepcion del ketorolaco vy, recien-
temente, el dexketorofeno trometamol, pero ambos son
preferentemente inhibidores selectivos de la COX-1.
Por ello, la aparicién en el mercado de un inhibidor
especifico de la COX-2 como el parecoxib sédico ha
despertado una gran expectacion en el tratamiento del
dolor agudo por via parenteral.

Las estructuras quimicas de parecoxib sédico y valde-
coxib difieren de las de los AINE convencionales. Una
porcién de la molécula de los AINE encaja en el canal
principal (denominado canal hidréfobo) tanto de la
COX-1 como de la COX-2, siendo inhibidores no es-
pecificos (Fig. 1).

Sin embargo, contrariamente §|£l K@JQE@%&QQ

nales, parecoxib sédico posee también una cadena

y COX-2 (Fig. 1).
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para inhibir la actividad enzimatica en un 50% fue de
0,0005 pmol/l frente a la isoforma de COX-2 humana
recombinante, en comparacién con 140 pmol frente
a la isoforma de COX-14.

Efectos analgésicos

La eficacia analgésica de parecoxib se ha puesto de
manifiesto en pacientes con un dolor postoperatorio
tras extraccion de molares®, tras cirugia ginecoldgica®”
y ortopédica®?.

La actividad analgésica de parecoxib se constaté en un
modelo de inflamacion aguda y dolor inducidos por
carragenin en la rata*. En este modelo el inicio de ac-
cién con 30 mg/kg fue rapido, con un control comple-
to de la hiperalgesia a la hora de su administracion.
Parecoxib 30 mg/kg present6 una actividad similar a la
de la misma dosis de ketorolaco®.

Efectos gastrointestinales

En voluntarios mayores sanos de 65 a 75 afos de edad,
la aparicién de Ulceras gastrointestinales fue menos
probable con parecoxib (n = 31) que con ketorolaco
(n = 31), en un ensayo aleatorizado y doble ciego (0
frente a 23%, p < 0,05). La incidencia de lesiones
(erosiones y Ulceras) fue también significativamente in-
ferior en los individuos tratados con parecoxib'®.

La valoracion endoscopica indicé que no habia dife-
rencias significativas en los efectos gastrointestinales de
parecoxib y placebo (n = 32). Parecoxib 40 mg y pla-
cebo se administraron por via endovenosa 2 veces al
dia durante 7 dias, y ketorolaco 15 mg se administré
por via endovenosa 4 veces al dia durante 5 dias, tras
2 dias de placebo.

Efectos sobre hemostasia

La agregacion plaquetaria no se modifico de manera
significativa respecto a los valores basales al adminis-

el CWBW%WW@ ﬂ"rg@ veces al dia durante 3 dias y

una dosis unica el 4° dia; se observaron resultados

Pe - .similares conplacebo en este ensayo de grupos para-
lateral que afecta a su afinidad de@F@VI@Iaﬁ@X@SCI’It@OQfé (di

e cg,y doble ciego, llevado a cabo en

20 voluntarios''.
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oral de la COX-2). La dosis de valdecoxib necesaria

afect6 de manera significativa al efecto antiagregante
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Figura 1. Estructura quimica de parecoxib y valdecoxib.

aleatorizado y no ciego'. Un total de 23 voluntarios
sanos recibieron una inyeccién de un bolo de 4.000 U
de heparina, tras lo cual se inicié una perfusién de
heparina (dosis inicial de 10 a 14 U/kg) durante 36 h.
Se ajustd la dosis de heparina para alcanzar un tiempo
de tromboplastina parcial de 1,5 a 3,0 x valor basal.
Tras un periodo de lavado farmacolégico de 2 dias, 18
voluntarios sanos fueron tratados con parecoxib e.v. 40
mg 2 veces al dia durante 6 dias. Se administr6 una
inyeccién de un bolo de heparina (4.000 U) el dia 5,
seguida de una perfusién estable de 36 h a la dosis
determinada segtin lo indicado'.

PERFIL FARMACOCINETICO

Las concentraciones plasméti(gJHnMIaémg% el C

valdecoxib fueron un 25 y un 30% superiores tras la

administracion endovenosa de par ?QW?@W
usc

en comparacion con la administr ion intra ular,

mg/l y se alcanzé a las 0,6 h de la administracion del
profarmaco. Con el empleo de dosis miltiple (50 mg
1 02 veces al dia), la C__ de valdecoxib fue de 1,40
mg/l (dia 10); las concentraciones plasméticas de equi-
librio estable se alcanzaron el dia 7. Valdecoxib mostré
un t1/2 de 7,88 h y fue el principal compuesto recu-
perado en la orina a las 48 h siguientes a la adminis-
tracion de parecoxib'?.

ENSAYOS DE EFICACIA

En la mayor parte de los ensayos para medir la eficacia
de parecoxib se_ha utilizado un farmaco_activo de
comparacion (morfina endovenosa 4 mg y/o ketorolaco
endovenoso 30. m o ketorolaco intramuscular 30 6

Tﬁi @Iministré en una sola inyeccion
endovenosa 0 lntramuscular

W@SCFIt@ad@J.g%déEer, parecoxib endovenoso o intramus-

cular (20 0 40 mg) mostr6 una eficacia analge5|ca su-

en pacientes con dolor dental postoperatorio moderad ) af eficacia analodsiva similar
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torizado y doble ciego, el tiempo hasta alcanzar la C__
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de 1,5 h tras la administracion in

Parecoxib sufrl c vers on raplda tras 1a adminis-
el t1/2 fue de O h13

dosis endovenosa de parecoxnb 50 mg fue de 1,02
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meras 24 h. La media de tiempo transcurrido hasta
e eStapub)

lalcp)LéI AQ&M&Q@ analgésica fue de 9 a 11 min

con pareCOX|b ev.20 mgy de 12 min con ketorolaco
so de medica-
0 mg fue de 8
ara ketorolaco
30 mg® (Tabla 1
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Tabla 1. Parecoxib tras cirugia oral

DOLOR 2004:19

Grupo de tratamiento Tiempo medio hasta

medicacion de rescate

IC 95% (h.m) Pacientes que precisan

medicacion de rescate

n (%)
Placebo 01,03 C 01,02 - 01,26 48 (94%)
Parecoxib 20 mg i.m. 09,20 B 06,43 - 10,09 39 (76%)
Parecoxib 20 mg i.v. 07,03 C 06,03 - 09,48 40 (80%)
Parecoxib 40 mg i.m. 21,43 A 10,07 -> 24,00 25 (50%)
Parecoxib 40 mg i.m. 15,39 A 11,08 -> 24,00 27 (57%)
Letorolaco 60 mg i.m. 11,01 B 09,29 - 12,58 43 (84%)

En dicho estudio aproximadamente un 65% (dosis de
20 mg) y un 90% (dosis 40 mg) de los pacientes a los
que se administré parecoxib endovenoso o intramus-
cular valoraron su medicacién como buena o excelen-
te en comparacién con un 75% de los pacientes trata-
dos con ketorolaco intramuscular'.

Tras cirugfa ginecoldgica, parecoxib endovenoso (20 o
40 mg) fue significativamente mas eficaz que placebo
e igual de eficaz que ketorolaco endovenoso (30 mg)
en la reduccién de la intensidad del dolor'®.

Comparado con morfina endovenosa (4 mg) la magni-
tud y duracion del efecto analgésico fue superior con
parecoxib e.v. La media de tiempo transcurrido hasta
el uso de medicacion de rescate fue de 6,2 y 6,5 h para
parecoxib e.v., y de 6 h para ketorolaco e.v. 30 mg,
mientras que para morfina e.v. 4 mg fue de 2,6 h'y
1,8 h para placebo'.

Tras cirugia de prétesis de rodilla, parecoxib e.v. 40 mg
fue igual de eficaz que ketorolaco e.v. 30 mg vy signi-
ficativamente mds eficaz que morfina e.v. 4 mg®. La
media de tiempo transcurrido hasta el inicio de la anal-
gesia y la media de tiempo hasta el uso de medicacion
de rescate fueron similares tras el empleo de pare-
coxib 40mg (11T miny 5,17 h, respectlvamente) y de
ketorolaco 30 mg (12 min y 4,58 h), asi como signi-

TOLERABILIDAD

La seguridad de parecoxib ha sido ampliamente eva-
luada en mas de 4.120 pacientes.

En general, parecoxib demuestra ser un farmaco segu-
ro y bien tolerado. En los estudios de cirugia general,
la incidencia de acontecimientos adversos fue compa-
rable a la de placebo'.

En cirugia dental, ginecolégica y ortopédica, pare-
coxib es bien tolerado. Los acontecimientos adversos
mads frecuentes son las nauseas, dolor abdominal y
sensacion de plenitud, mareo y cefalea, que han ocu-
rrido en porcentajes similares en los pacientes tratados
con placebo>71°.

Seguridad gastrointestinal

Un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos (de
65 a 75 afios de edad) y controlado con placebo de-
mostré que, comparativamente, a dosis bajas de keto-
rolaco, parecoxib no provoca Ulceras gastricas ni duo-
denales'®. Los pacientes recibieron parecoxib (40 mg
e.v. /12 h, n = 31) o placebo (c/12 h, n = 32) durante
7-dias:-Después-de-2-dias-de-placebo, se-administrd
ketorolaco (15 mg e.v., n = 31) 4 veces al dia durante

atarkne mfors que ol vyt 120 el RS TERIE e e o ne

y 2,12 h) y que placebo (31 m

Tras una artroplastia de cadera, lo \gtp@s
con parecoxib e.v. 20 mg y 40 mg utlllzaron 5 gnifica-
tivamente menos morfina a las 24 (3

cientes tratados con placeb@@. pd/

En pacientes sometidos a ciru |a de in erto b
arteria coronaria, el tratamlent
parecoxib y valdecoxib oral demostro una eficacia

analgésica sig tlv ent perlor a 1a del trata-
miento estand C i@)ﬁ@ S
En este estudio, pa |e

decoxib precisaron menos oplaceos”.

presentaban Ulceras gastroduodenales (5 pacientes con

@SCI’it@C({ﬂ@ ka@d:lats@lQ pacientes con Ulceras duodenales),

mientras que no se observaron ulceras en los grupos
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ticar endosco ia basal entes/recibieron pare-
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dias. Al cabo de 7 dias se repiti6 la endoscopia.
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Entre los primeros 17 pacientes incluidos se observaron
ulceraciones en pacientes de todos los grupos excepto
en los tratados con parecoxib; debido a la elevada in-
cidencia de dlceras gastroduodenales inesperadas el
estudio se clausuré prematuramente. Se observaron dl-
ceras gastroduodenales en 4/4 pacientes del grupo ke-
torolaco, 2/4 del grupo naproxeno y 2/5 del grupo
placebo, lo que sugiere que los pacientes ancianos
pueden presentar riesgo de ulceracién digestiva, inclu-
so tras el tratamiento de corta duracién con ketorolaco
y naproxeno's.

Seguridad en sangrado quirdrgico

El efecto de parecoxib sobre la funcién plaquetar se ha
estudiado en voluntarios jovenes (18-55 anos) y ancia-
nos (65-95 afos). En ensayos doble ciego y controlados
con placebo los sujetos fueron aleatorizados para reci-
bir parecoxib (40 mg e.v. ¢/12 h durante 8 dias) o ke-
torolaco (15 mg ¢/6 h e.v. durante 5 dias en pacientes
ancianos y 30 mg c/6 h e.v. durante 5 dias en pacien-
tes jovenes)!!

Parecoxib 40 mg c¢/12 h tuvo un efecto minimo sobre la
agregacion plaquetar y tiempo de sangria, mientras que
ketorolaco causé disminuciones significativas y sosteni-
das de la agregacion plaquetar a lo largo de todo el
periodo de estudio (p < 0,001), resultando en incremen-
tos significativos del tiempo de sangria (p < 0,05 a las 2
y 4 h)19. Se observé una variacién considerable en los
tiempos de sangria de todos los grupos (incluido el gru-
po placebo), sin embargo, sélo se observé prolongacion
del tiempo de sangria en el grupo ketorolaco.

Seguridad en pacientes renales

La farmacocinética de valdecoxib se ha estudiado con
varios grados de insuficiencia renal. Debido a que la
eliminacién renal de valdecoxib no es importante para
la disponibilidad del farmaco, no se observaron cambios
en el aclaramiento de valdeco gl

con insuficiencia renal grave o sometl os a dialisis

Insuficiencia hepatica

Habitualmente no se precisan ajustes de dosis en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica leve (5-6 en la esca-

la Child-Pugh).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(7-9 en la escala Child-Pugh) parecoxib se debe ini-
ciar con precaucion y con la mitad de la dosis habi-
tual recomendada. La dosis maxima diaria se redu-
cird a 40 mg.

No existe experiencia clinica en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica grave?%2'.

Insuficiencia renal

Sélo se actuara con precaucion en pacientes con insu-
ficiencia renal con predisposicién a presentar retencion
de liquidos'.

Nifos y adolescentes

Parecoxib no ha sido estudiado en pacientes menores
de 18 anos, por lo que su uso no esta recomendado
en dichos pacientes?°.

INTERACCIONES

Parecoxib es rapidamente hidrolizado en el higado a su
forma activa valdecoxib. Valdecoxib es un sustrato de las
enzimas del citocromo P450 (CYP) 3A4 y 2C9.

Muchas interacciones farmacoldgicas son el resultado
de la inhibicién o la induccién de isoenzimas CYP450.
Como valdecoxib es un sustrato de las isoenzimas
CYP 3A4 y 2C9, parecoxib tiene un potencial de in-
teraccion con otros farmacos metabolizados por di-
chas isoenzimas.

C@Qﬁ el C@l%l@ﬂ)&%ﬁm&r&aones con farmacos utilizados

en pacientes afectos de dolor, debemos tener en cuen-

previg por escrits Hecedpty,
POBLACIONES ESPECIAYS podra reproducirsenieprazl cateavpects)

Ancianos

En general, no s | necesario aJustar la dosis en pacientes
ancianos >65 bétarite, si el arfciano pesa
menos de 50 ’k

mitad de la dos t aI

la maxima dosis dlarla se reducira a 40 mg?021.
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exposicid Iasm-atlca a 40 mg de omeprazol diarios
n|nguna parte de emwri 14 administracién de 40 mg de

valdecoxib durante 7 dias, mientras que la exposicion
a. Seguin estos

(eL’[r ﬂ € con precau-
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fenitoina, dlacepam o lmlpramlnaﬂ.
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Litio

La coadministracion de valdecoxib y litio provocé una
disminucion significativa en el aclaramiento plasmatico
(25%) y aclaramiento renal (30%) de litio; la exposicion
plasmatica fue un 34% superior comparativamente a
litio solo. En pacientes tratados con litio, la concentra-
cién sérica de litio debera monitorizarse cuidadosa-
mente al iniciar y al cambiar la dosis de parecoxib??.

CONCLUSIONES

— Parecoxib es el primer AINE inhibidor selectivo de la
COX-2 que puede administrarse por via endovenosa.

— Los estudios demuestran que parecoxib es eficaz en
el control del dolor postoperatorio y que reduce la
necesidad de consumo de opioides en dicho periodo.

— Parecoxib no afecta la funcién plaquetar, por lo que
aporta mayor seguridad en los pacientes con riesgo de
hemorragia quirdrgica.

— Parecoxib presenta un mejor perfil de efectos adver-
sos a nivel gastrointestinal que los AINE no selectivos
inhibidores de la COX-1.

— Se recomienda una dosis de 40 mg endovenosa o
intramuscular seguida de 40 mg ¢/12 h.

— La dosis maxima diaria es de 80 mg.
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