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Resumen

Recientemente la FDA aumento la recomendacion acerca de la dosis de
celecoxib, desde 200 a 400 mg para manejo de dolor agudo. Hasta hoy, no
hay estudios que hayan directamente comparado la eficacia analgesica de
diferentes dosis de celecoxib para la prevencion del dolor agudo postoperatorio.
Este estudio prospectivo, controlado, y doble ciego, comparo dos diferentes
dosis de celecoxib oral, 200 y 400 mg administrados como premedicacion
a pacientes ambulatorios sometidos a cirugia otorrinolaringologica (ORL).
Un total de 93 pacientes sanos fueron asignados a uno de tres diferentes
grupos de estudio: Grupo Control (Placebo, n=30), Grupo Celecoxib 200
mg (n=30), y Grupo Celecoxib 400 mg (n=33). La droga en estudio fue
admnistrada via oral 30-45 min antes de la cirugia, y todos los pacientes
recibieron la misma tecnica de anestesia general. Durante el periodo
postoperatorio se midieron: los tiempos de recuperacion, la necesidad de
analgesia de rescate, el indice de calidad de recuperacion (0-100), el indice
de satisfaccion del paciente con respecto a su manejo del dolor (0-100), y
tambien presencia de efectos adversos. El dolor se midio tanto en la unidad
de recuperacion inmediata como en sala, y tambien a las 24 hrs del
postoperatorio usando una escala verbal analoga (VAS), donde 0= sin dolor,
a 10= el peor dolor imaginable. La dosis de celecoxib de 400 mg fue
significativamente mas efectiva que la dosis de 200 mg (y que placebo) en
reducir el dolor postoperatorio y la necesidad de analgesicos opioides de
rescate. Ambas dosis fueron tambien mejores que placebo en reducir los
requerimientos de fentanyl durante el postoperatorio. La dosis mas alta de
celecoxib tambien redujo el porcentaje de pacientes que refirieron dolor
severo luego del alta. (6% vs 30% en el grupo Control). Sin embargo, no
se observaron diferencias entre los grupos con respecto a tiempos de
recuperacion y otras variables secundarias luego del alta. Se concluye que
la premedicacion con 400 mg de celecoxib oral fue mas efectiva que 200
mg en reducir el dolor severo y la necesidad de analgesia durante el
postoperatorio de cirugia ORL.
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Abstract

Recently the FDA increased the celecoxib dosage recommendation from
200 mg to 400 mg for acute pain management. To date, no studies have
directly compared the analgesic efficacy of different doses of celecoxib for
the prevention of postoperative pain. This prospective, double-blind placebo-
controlled study compared oral celecoxib 200 mg to 400 mg when
administered for premedication of outpatients undergoing minor ENT surgery.
A total of 93 healthy outpatients undergoing ENT surgery were assigned to
one of three study groups: Control (Placebo, n=30), Celecoxib 200 mg
(n=30), or Celecoxib 400 mg (n=33). The study drug was given orally 30-
45 min prior to surgery and all patients received a standardized general
anesthetic technique. During the postoperative period, recovery times, the
need for rescue analgesics, quality of recovery (0-100), patient satisfaction
with pain management (0-100), and side effects were recorded. Pain was
assessed using a verbal rating scale (VRS), with 0=none to 10=worst
imaginable in the Phase I (PACU) and II (DSU) recovery areas, and at 24
h after surgery. Celecoxib, 400 mg, was significantly more effective than
200 mg (and placebo) in reducing postoperative pain and the need for
opioid analgesic medication. Both celecoxib 200 mg and 400 mg were more
effective than placebo in reducing the postoperative fentanyl requirement
(74 67 and 56 62 gvs 120 86 g, respectively). The higher dose of
celecoxib also reduced the percentage of patients with severe pain at
discharge (6% vs 30% in the Control group). However, no differences were
observed between the three study groups with respect to recovery times
and secondary outcome variables during the postdischarge period. We
conclude that oral premedication with celecoxib 400 mg was more effective
than 200 mg in reducing severe postoperative pain and the need for rescue
analgesic medication in the early postoperative period.
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) se han venido
usando como parte del enfoque multimodal para mejorar
el manejo del dolor postoperatorio luego de cirugia
ambulatoria (1). Existe controversia acerca del uso de los
tradicionales AINEs no selectivos (2). Estos farmacos
bloquean la sintesis de prostaglandinas inhibiendo ambas
enzimas ciclooxigenasas: la tipo 1 (COX-1) y la inducible
ciclooxigenasa 2 (COX-2). Como resultado, el uso de AINEs
en el perioperatorio ha sido limitado debido a la posibilidad
de afectar negativamente la funcion plaquetaria (sangrado
operatorio, sangrado de la mucosa gastrica), (3,4) y
deterioro de la funcion tubular renal (5).

Los antiinflmatorios COX-2 especificos se han introducido
a la practica clinica como alternativas a los AINEs no-
selectivos porque producirian similar efecto analgésico,
pero sin los efectos adversos en la hemostasia (6,7). El
Celecoxib, uno de los AINEs a COX-2 especificos, ha
demostrado tener un efecto comparable al acetaminofeno
(8), pero menos efectivo que el rofecoxib en cuanto a la
prevencion del dolor postoperatorio (7-10). Sin embargo,
esos estudios compararon dosis de 200 mg de celeoxib con
50 mg de rofecoxib. Recientemente, la FDA aumentd la
recomendacion de dosis de celecoxib para dolor agudo a
400 mg. Hasta ahora, no se han publicado estudios
controlados que hayan comparado directamente la eficacia
analgésica de las dos dosis de celecoxib en dolor
postoperatorio.

Por lo tanto, este estudio prospectivo, controlado, a doble
ciego fue disefiado para comparar 200 mg de celecoxib
oral vs 400 mg como premedicacion anestésica en pacientes
ambulatorios sometidos a cirugia ORL. La hipdtesis a evaluar
fue que la dosis mas alta de celecoxib disminuiria mas
eficientemente el dolor postoperatorio y reduciria el consumo
de analgésicos de rescate que la dosis de 200mg. Un
objetivo secundario fue evaluar si es que el celecoxib podria
tener alglin efecto en cuanto a la recuperacion global
postoperatoria y también la satisfaccion del paciente en
cuanto a su manejo del dolor.

Métodos

Después de obtener aprobacion del comité de ética de la
institucion (University of Texas Southwestern Medical Center
en Dallas), 93 pacientes ASA 1y II (rango de edad 19 a
75 afios) fueron enrolados para este estudio y firmaron el
consentimiento informado. Todos los pacientes fueron
ubicados en los distintos grupos de estudio de acuerdo a
un protocolo randomizado doble ciego y controlado por
placebo. Los pacientes fueron excluidos del estudio si se
encontraban recibiendo analgésicos dentro de las 12
previas al ingreso, si presentaban embarazo, lactancia,
tenian historia de abuso de alcohol o drogas, o antecedentes

de alergias a AINEs, enfermedades renales, hepaticas, o
cardiovasculares.

En el preoperatorio, se evaluaron dolor y nausea basales
usando escalas visuales analogas (VAS) en que se definid
como 0 = nada, hasta 10 = el peor dolor imaginable. Los
pacientes se asignaron aleatoriamente a uno de los tres
grupos de estudio: Control (Vitamina C, n=30), Celecoxib
200 mg (n=30) o Celecoxib 400 mg (n=33). Los
medicamentos a estudiar fueron preparados en el pabelldn
de acuerdo a un esquema aleatorio generado por
computadora y fueron administrados como premedicacion
anestésica aprox. 30 min previo a la cirugia. Los pacientes,
investigadores y aquellas personas involucradas en el
cuidado anestésico de los pacientes eran "ciegos" al
contenido de la premedicacion.

Antes de abandonar la zona del preoperatorio, a los pacientes
ademas se les administré midazolam en dosis de 20 ug-kg-
1EV. Una vez en pabelldn, la induccidn anestésica se realizd
con propofol, 2 mg-kg-1 EV, y remifentanil 0.5 pg-kg-1 EV.
Rocuronio, 0.6 mg-kg-1 se usd como relajante muscular.
La mantencion de la anestesia se hizo con desflurane, (4%
) combinado con una mezcla de aire (0.5 L-min-1) y oxigeno
(0.5 L-min-1) junto con una infusidn continua de
remifentanil, 0.1 pg-kg-1-min-1. La concentracidn inspirada
de desflurano y la infusion de remifentanil fueron
modificadas en rangos de 2 a 6% y 0.06 a 0.2 pg-kg-1-min-
1, respectivamente, para mantener las presiones arteriales
medias y la frecuencia cardiaca en rangos dentro del 15%
de los valores basales. Al final de la cirugia, el bloqueo
neromuscular fue revertido con edrofonio, en dosis de 50
a 80 mg EV, y atropina, 0.5-0.8 mg EV, y el resto de las
drogas fueron descontinuadas.

Durante el periodo postoperatorio uno de los investigadores
registro los tiempos de despertar, (apertura de ojos, respuesta
a la voz) y orientacion al medio, en intervalos de 1 min
luego de terminada la anestesia. Los pacientes evaluaron
sus respectivos scores de dolor y nausea usando la escala
visual analoga de 11 pts. Estos valores se registraron en
intervalos de 30-min y siempre que fue necesario administrar
alglin analgésico (o antiemético) de rescate, ya sea en la
sala de recuperacion o en la pieza de los pacientes. Si algun
paciente referia un score de dolor de 6 0 mas se considerd
que tenia dolor severo. Los pacientes con dolor moderado
a severo (VAS>3) recibieron bolos de fentanyl de 25g EV
como rescate. En caso de scores de dolor menos severo, 2-
3, el rescate oral consistia en comprimidos de hidrocodona
(5 mg) y acetaminofeno (500 mg). Si los pacientes
presentaban nausea o vomitos eran tratados con
ondansetron, 4 mg EV, y si los sintomas persistian, se
administraba prometazina, en bolos de 6.25 mg EV.
Todos los sintomas y drogas usadas durante el postoperatorio
fueron registradas. También se anotaron los tiempos de
permanencia en las diferentes salas de recuperacion asi
como también el tiempo exacto en que los pacientes fueron
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dados de alta. Para establecer en forma precisa si el paciente
estaba en condiciones de alta, necesitaba estar
completamente despierto y alerta, deambulando, con los
signos vitales estables, y si presentaba dolor o ndusea, que
esto fuera controlable con medicacion oral (8).
Finalmente, se realiz6 seguimiento via encuesta telefonica
a todos los pacientes, a las 24 hrs. de la cirugia. Se les
preguntd acerca del nimero de comprimidos analgésicos
que usaron luego del alta. También se establecid la
ocurrencia o no de dolor importante o de nauseas o
presencia de otras posibles complicaciones. Se realizé una
encuesta de satisfaccion a los pacientes, pidiéndoles que
evaluaran su conformidad con el tratamiento recibido y con
su recuperacion en general (0= pobre a 100=excelente).

Analisis Estadistico

Este estudio fue disefiado para evaluar la capacidad de esta
droga, administrada previo a la induccion de la anestesia, de
eventualmente reducir el dolor postoperatorio. Por Io mismo,
endpoints mas estrictos, como diferencias en intensidad de
dolor o alivio de dolor en el tiempo, o rapidez de alivio de
dolor, no fueron medidos. La eficacia analgésica de la droga
en estudio fue medida comparando la cantidad de dosis de
droga de rescate requerida en cada grupo.

Los endpoints primarios fueron entonces la dosis de fentanyl
usada durante el postoperatorio inmediato y también el
maximo dolor referido por los pacientes antes de que se
les administrara algun analgésico de rescate. Endpoints
secundarios fueron los tiempos de recuperacién, la
satisfaccion del paciente y la calidad de la recuperacion.
Una estimacion de poder estadistico realizada a priori
estimé que 30 pacientes se necesitaban en cada grupo.
Esto basado en las siguientes presunciones:

1) El promedio y la desviacién standard de la dosis
de rescate de fentanyl en el grupo placebo serian
similares a las que se han publicado en estudios

similares en poblacién similar (8, 9,11).

2) Una reduccion significativa de un punto de vista
clinico en cuanto a la cantidad de opioide de
rescate con celecoxib 400 mg deberia ser similar

a la reportada con 50 mg de rofecoxib (9).

3) Una estimacién de error Tipo I de 0,167
4) Poder = 80%.

El analisis de la informacidn recogida se realizd con el
software Statview ® para Windows, version 5.0.1 Las
variables continuas, distribuidas normalmente, fueron
analizadas usando andlisis de varianza de una via (ANOVA)
y si se encontraban diferencias significativas, se aplico el
test de Student para comparaciones intergrupales. Variables
continuas no normlmente distribuidas (scores de dolor)
fueron analizadas usando andlsis de varianza con método

Kruskal Wallis, y si se encontraban diferencias significativas,
se usd el test de U de Mann Whitney para diferencias
intergrupales. Variables de tipo categorico, fueron analizadas
usando el test de Chi-cuadrado con correccion de Fisher
en caso necesario. Los datos se presentan como promedios
SD para los de distribucién normal, medianas y rangos
para datos de distribucidon no normal, nimeros y porcentajes.
Un valor de p de <0.05 se consideré como estadisticamente
significativo.

Resultados

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los tres Grupos con respecto a edad, sexo, tipo y duracion
de la cirugia y anestesia, ni con respecto a las dosis totales
de desflurano o remifentanil administrados durante la
cirugia (Tabla 1). Los niveles basales de dolor y ndusea
también fueron comparables. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en los tiempos medidos entre el
fin de la anestesia y apertura ocular, respuesta a las 6rdenes
verbales u orientacion temporoespacial (Tabla 2). Ademas,
no se observo diferencia en los tiempos de estadia, tanto
en recuperacion inmediata como en sala, ni en el tiempo
requerido para cumplir los criterios de alta (Table 2).
La dosis total de fentanyl usada como rescate en la unidad
de recuperacion fue significativamente menor en ambos
grupos celecoxib, que en el grupo placebo y también fue
menor en el grupo de 400 mg comparado con el grupo de
200 mg (Tabla 2). La proporcion de pacientes que refirid
dolor severo (VAS >6) durante el periodo postoperatorio
fue también significativamente menor en el grupo de
celecoxib 400 mg, comparado con los otros grupos del
estudio. Ademas, los scores de dolor mas alto fueron
significativamente menores en el grupo de celecoxib 400
mg comparado con placebo. Sin embargo, las diferencias
en dolor maximo entre los grupos que usaron celecoxib no
alcanzaron diferencia estadistica. No hubo diferencia
estadistica entre grupos en cuanto al tiempo para el primer
recate analgésico o en los scores de nausea previos al alta
(Tabla 2).

Los scores de dolor maximo registrados después del alta
hospitalaria no mostraron diferencias entre grupos (Tabla
3). Sin embargo, el numero total de comprimidos analgésicos
usados en las primeras 24 hrs. post-quirurgicas fue
significativamente menor en el grupo de celecoxib 400 mg,
comparado con los otros dos grupos. Finalmente, las
diferencias encontradas en las menores necesidades de
analgesia de rescate no se reflejaron en menores tiempos
de alta hospitalaria, ni tampoco en la satisfaccion de los
pacientes o en la calidad global de su recuperacion. (Tablas
2y 3).
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TABLA I. Caracteristicas de los pacientes, tipo de cirugia, tiempos quirdrgicos y anestésicos, dosis de drogas usadas
en el intraoperatorio#

Placebo Celecoxib Celecoxib
(200 mg) (400 mg)
Numero (n) 30 30 33
Edad (anos) 46 £13 39 £13 42 £15
Peso (kg) 80+22 78122 88120
Sexo (M/F) (n) 18/ 12 15/ 15 22/ 11
Procedimientos quirtrgicos (n)
Etmoidectomia 8 7 7
Adenoidectomia 9 11 11
Laringologicos 13 12 15
Tiempo quirdrgico (min) 72 £35 6939 64142
Tiempo anestésico (min) 91+ 36 90£40 86+44
Remifentanil intraoperatorio ( g) 1007 £459 8361430 837+511
Concentracion End-tidal de desflurano(%) 4.3+ 0.8 4.2+1.2 3.9+0.7

#Valores son promedios * SD o numeros (n)

TABLA II: Tiempos de recuperacion, tiempo de primer rescate analgésico, scores de dolor y ndusea del postoperatorio¥

Placebo Celecoxib Celecoxib
(200 mg) (400 mg)
Tiempo desde el fin de la cirugia hasta:
Apertura ocular (min) 8+5 8+ 5 6+4
Obedece ordenes (min) 116 137 84
Orientacion temporoespacial (min) 14+8 15%9 125
Tiempo de recuperacién en (min)
Unidad de recuperacién inmediata 69+24 62+ 27 62%26
Sala (min) 85+39 90+ 60 81168
Tiempo para ler rescate analgésico (min) 40+39 41+ 20 34+36
Dolor maximo en recuperacion (0-10) (n) 5(2-8) 5 (0-10) 4 (2-6)*
Pacientes con dolor severo [n (%)] 9 (30) 11 (37) 2 (6)* t
Score de nausea (0-10) (n) 242 2+ 2 242
Fentanyl en recuperacién (mg) 120+ 86 74+ 67* 56+ 62*%t
Alcanza criterios de alta (min) 141450 128426 119448

# Valores son promedios * SD, medianas ( rang0) y porcentajes (%)
*P<0.05, versus grupo placebo { P<0.05, versus celecoxib 200 mg
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TABLA III: Dolor, requerimientos de analgesia, sarisfaccion del paciente y calidad de la recuperacion#

Placebo Celecoxib Celecoxib
(200 mg) (400 mq)
Pacientes con dolor severo post- alta (n) 2 (0-10) 2 (0-6) 2 (0-5)
Anlgésicos orales (dosis)
En el hospital (n) 2 (0-6) 2 (0-5) 0 (0-2.5)*
24 h post cirugia (n) 3(0-7) 2.5 (0-5.5) 1 (0-3)*t
Satisfaccion con el manejo del dolor (n)§ 93+ 7 93+8 9516
Calidad de la recuperacion (n)# 90+ 12 91+ 14 94+5

# Valores son promedios * SD, medianas ( rango) y numeros (n)
*P<0.05, versus grupo placebo
§ Satisfacciéon (0= insatisfecho a 100= altamente satisfecho)

# Score de calidad de la recuperacién: O=pobre a 100=excelente

7 P<0.05, versus celecoxib 200 mg and numbers

VAS= Escala visual analoga de dolor 0= sin dolor a 10= el peor dolor imaginable

Discusion

Este estudio demuestra que la administracion preoperatoria
de 400 mg de celecoxib oral produjo mejor analgesia
postoperatoria que 200 mg, sin mejorar los tiempos de alta
ni los indices de satisfaccion en este grupo de pacientes
ambulatorios sometidos a cirugia ORL. Mientras celecoxib en
dosis de 200 mg si fue efectivo en reducir el consumo de
fentanyl, (endpoint primario en este estudio), esto no influyd
significativamente en otras mediciones de outcome como los
scores de dolor maximo, tiempo de recuperacion, satisfaccion
o calidad de la recuperacion. Aunque el consumo promedio de
desfluorano y remifentanil fue levemente menor en el grupo
con mayor dosis de celecoxib, estas diferencias no alcanzaron
significacidn clinica ni estadistica. AUn mas, esto tampoco
significo menores tiempos de recuperacion. Aln cuando estas
diferencias se hicieran estadisticamente significativas al
aumentar el tamafio de los grupos, probablemente tampoco
se notaria diferencia desde el punto de vista clinico (por ejemplo
estadia hospitalaria acortada).

Este estudio de dosis no fue disefiado para alcanzar
diferencias estadisticas para outcomes secundarios, y
nuestros hallazgos sugieren un bajo poder estadistico para
detectar estas diferencias. Es interesante hacer notar que
similar divergencia entre scores de dolor y consumo de
opioides fue reportada en una reciente revision sistematica
por Hyllested et al (13) en 6 de 33 estudios en que
comparaba el acetaminofeno vs otros AINEs. De todas
maneras, lo encontrado en el presente estudio claramente
apoya la decision de la FDA de incrementar la dosis de
celecoxib para dolor agudo de 200 a 400 mg. Es posible
también que administrar una segunda dosis al momento
del alta pueda reducir el consumo de analgésicos luego de
ésta. No es claro si es posible alcanzar estos resultados

usando AINEs tradicionales no selectivos y mas baratos
como el ibuprofeno, diclofenaco o ketorolaco.

Quienes proponen el uso de los AINEs COX-2 especificos
para analgesia postoperatoria sugieren que habria menor
incidencia de efectos adversos como por ejemplo sangrado
del sitio quirdrgico. Existen algunos trabajos que han
reportado mayor sangrado en pacientes pediatricos
sometidos a amigdalectomias que han estado usando
concomitantemente AINEs tradicionales (ketorolaco) (3,4),
sin embargo otros estudios como uno multicéntrico (13)
con 11,245 pacientes adultos no encontro diferencias en
la incidencia de sangrado operatorio o gastrointestinal en
presencia de ketorolaco, ketoprofeno o diclofenac. En este
estudio sin embargo, se observd mayor sangrado en
pacientes de ORL, comparado con otras cirugias pero la
combinacion de cirugia ORL y tratamiento con ketorolaco
no se asocidé con mayor frecuencia de sangrado (13).
Interesantemente, un reciente estudio de Pickering et al
(14) con nifios sometidos a amigdalectomias fallo en
detector diferencias en cuanto a sangrado entre grupos
premeditados con rofecoxib o ibuprofeno. Sin embargo
estos autores manifiestan que su estudio carecia del poder
estadistico suficiente para precisar diferencias intergrupales
debido a la gran variacion en cantidad de sangrado medido
(14). Obviamente, se necesitan estudios adicionales y con
mayor numero de pacientes y que también incluyan diversos
tipos de cirugias para establecer si es que el uso de estos
inibidores de la COX-2 especificos como el celecoxib van
a estar asociados con menor sangrado perioperatorio que
los AINEs tradicionales.

En el presente estudio, administramos celecoxib oral 30 -
45 min antes de procedimientos quirirgicos que demoraron
en promedio de 68 (38) min. Debido a que los niveles
plasmaticos peak de celecoxib ocurren alrededor de 2 hrs.
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luego de su administracion (15), los pacientes tuvieron el
tiempo suficiente para alcanzar niveles analgésicos efectivos,
sin embargo existe también informacion que dice que estos
niveles plasmaticos peak se alcanzan después de 90 min
(7-15), y también poca correlacidon entre nivel plasmatico
y potencia analgésica (16). En todo caso, impresiona que
para los pacientes de nuestro estudio, hubo suficiente
tiempo para alcanzar niveles plasmaticos Utiles.

Los resultados en este estudio son algo diferentes
comparados con un estudio previo realizado en este mismo
hospital (8) porque esta poblacion incluyd como modelo
de dolor exclusivamente a pacientes sometidos a cirugia
ORL menor, no especialmente dolorosa. Es posible entonces
que esta sub-poblacion especial de pacientes no experimente
tanto dolor como los pacientes en el studio previamente
mencionado, que si incluia gran cirugia de ORL y entonces
nuestros pacientes respondieron mejor al inibidor de la
COX-2. Debido al conocido "efecto analgésico techo" de los
AINEs, ellos podrian ser menos eficientes en cuanto a
reduccion de dolor o en cuanto a consumo de opioides de
rescate en procedimientos quirdrgicos mayores. También
es importante destacar que esta mejor analgesia
postoperatoria lograda con 400 mg de celecoxib no significd
menores tiempos de recuperacién ni mayor satisfaccion de
los pacientes o mejor calidad de la recuperacion. Esto
podria significar que los pacientes de todas maneras se
manifiestan altamente satisfechos debido a la rapida
respuesta que encontraron a sus demandas de analgesia
por parte del personal de la unidad de recuperacion, como
puede verse en el alto score de satisfaccion encontrado en
los pacientes del grupo Control.

Se concluye que, la administracion preoperatoria oral de
400 mg de celecoxib fue mas efectiva que 200 mg en
reducir la severidad del dolor postoperatorio y la necesidad
de analgesia de rescate durante el periodo de recuperacion
precoz. Sin embargo, ninguna de las dos dosis de celecoxib
fue efectiva en cuanto a facilitar el proceso de recuperacion
luego de cirugia ambulatoria.
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