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RESUMEN

Objetivo: Se compararon los efectos analgésicos de
ketorolac trometamina VvS. parecoxib—véldecoxib
administrados por via intramuscular (IM) en e! preoperatofio )
y por via oral (VO) en el postoperatorio para tratar el dolor
postoperatorio utilizando la técnica de analgesia preventiva.
Material y Métodos: Se estudiaron 60 pacientes adultos,
sometidos a diferentes tipos de cirugia bajo anestesia '
general o analges'ia regional. Fueron divididos en 2 grup'ds '
de 30 sujetos cada uno. Al grupo 1, una hora antes de iniéiér
la anestesia se le administraron 30 Mg de ketorolac IM,’ y en ‘
el postoperatorio recibieron 10 Mg de ketorolac VO cada 6
horas durante 48 horas. Al grupo 2, una hora antes de
la anestesia se le administraron 40 Mg de parec i
(prodroga del valdecoxib) IM, y en el pc
recibieron 40 Mg de valdecoxib VO cada 12‘ bh

Resultados: La prueba t de Student mos‘troﬁqu’e"d“e las 8 a
las 32 horas del postoperatorio el,ketér&la‘d,'ﬁrodyujé‘un'a

mayor disminucién del dolor la cual fue estadisticamente
significativa cuando “se le  comparé con'la producida por
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valdecoxib. Conclusiones: con  ketorolac la analgesia
alcanzada fue mayor y no ‘'se requirid del uso de opioides de
rescate. Con valdecoxib la analgesia fue menos intensa y en
el 20% de los casos:se’ tuvieron que usar opioides  de
rescate. ; e

Palabras : clave: rAnalgesia - postoperatoria ' preventiva,

ketorolac, val‘dyec_:oxib.'




INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento de las vias
nocioceptivaé~ pérmitié que se definieran con mayor
precisién' Ios conceptos de transduccion, transmisién,‘
modulacson Sy " Sh - cognoscitiva del dolor. -}e

o_s pacnentes : sometldos

en la herida, bloqueos perldurales o sur

anestésicos locales, oplmdes

las habilidades y conommlentos’de los anesteSnoIogos los
han convertido en los mejores especnahstas para tratar el
dolor postoperatorio. Como mencionamos anteriormente




4

son varias las técnicas y drogas que se pueden emplear
para tratar este tipo de dolor. En esta ocasidén prestaremos
atencion -a Io“qué esta sucediendo . en el campo de los
AAlNEs :en el cual’se han' realizado investigaciones que
indican . que este tlpo de : medlcamentos ademés de. su

mecanlsmo de accuon comun‘fque, e 'la inhibicion de la

enzuma cncloomgenasa algunos,d ellos tengan ademés

otros mecamsmos de acc:én dlferentes,

y por»ejekmplo en.

e 15 se expresa
constitutivamente casi en todas Ias celulas y se encuentra
sobre todo en estomago, rifiones y~ vasos sangufneos y que
las prostaglandinas que se producen en esos sitios por la
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accion  de ‘la" COX-1 sobre el acido araquidonico ' tienen
cierto 'efécfo prdiéctor sébre dichos érgahos es por eso que
la InhlblCIOI’l prolongada de esta |soforma puede en algunos
paclentes dar como eventos adversos sintomas géstrlcos

como plrosns nauseas dlspep5|a ulceras gastrlcas o blen

msut”cuencua renal y la COX- 2 no é

ncuentra normalmente

pero ‘cuando hay lnﬂamamén puede ser . |ndu0|da“" por

algunos factores’ sencos como las cntosmas y los factores de

crecimiento este‘ efecto

del dolor.es en Ia transduccnon" 'de

registrados en México al celecoxnb etoncoxnb parecoxlb Y
valdecoxib.
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Por otro lado, la. potencia analgésica de algunos AAINEs"

como ketorolac trometamina’®:17:18.19

(prodroga de valdecoxib)®®° se ha mostrado que puede ser

y de parecoxib sddico

semejante a la ‘de algunos  opioides. Los rasgos ‘mas
importantes de los perfiles farmacolégicos de ketorolaé y de
valdecoxib - son 'los" siguientes: ketorblac es  un’ potente
analgésico y su eficacia antiinflamatoria es moderada, inhibe
la sintesis de prostaglandinas mediahte el bloqueo de
COXs, a diferencia de los oplo:des no genera toleranc:a.
efectos de abstinencia ni depresxon resplratorla inhibe Ila
agregacion plaquetaria. Tras la adm:mstracnon oral . de una
dosis unica de 10 mg de- ketorolac en -ayuno, Ia_‘
concentracion plasmatica . maxnma (07 a 1 1. pg- ml) se’
alcanza al cabo de unos 44 minutos;’ mas del’ 99% dellv

ketorolac en el plasma se. halla umdo a protemas su‘

volumen medio de dlstrxbumon es de 0 15 L-; Kg i casu la
totalidad del farmaco circulante' en el plasma lyoﬂ hace en
forma de ketorolac (96%) o su metabohto inac;tiv‘o_"p—
hidroxiketorolac. Ketorolac es metabolizado en el higado y
eliminado por via renal, alrededor ‘del 92 % de la dosis se
recupera en la orina (un 40 % .en forma de metabolitos y
60% como ketorolac inalterado), en las heces se elimina el
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6% de la dosis administrada, la semivida plasmatica
temporal es en promedio 5.3 horas (rango de 2.4 a 9.4).

Por otro lado, valdecox:b es un inhibidor selectivo’ de
COX-2 cuyas indicaciones terapéuticas son la prevenc:én Yy
tratamiento del dolor agudo ~puede reduc:r los
requerimientos de opiaceos al usarse concomltantemente
para tratar el dolor agudo, también esta lndlcado para el
manejo de la dismenorrea primaria. Es una droga para ser
usada por VO (tabletas de 40 mg), se absorbe rapidamente,
alcanzando concentraciones plasmaéaticas maximas . en
aproximadamente 3 horas, su biodisponibilidad absoluta es
de un 83 %, la unién a proteinas plasmaticas es de un 98 %,
se metaboliza en el higado y se ha. identif’cad07 ‘un
metabolito menos activo que la droga madre en plasma
humano. Es  eliminado sobre todo -por.. el metabohsmo

hepatico.  Aproximadamente el 70 Y de uné rdo |s’es'

excretada en {a orina como metabolltos Y- un: 20
valdecoxib N- glucuromdo EI tlempo medlo de ellrhl
de aproxlmadamente 8a 11 horas g :
Los antecedentes anterlores fueron Ia base para el dlseno
del presente estudio que esta encamxnado a comparar: los

TESIS CON ‘\
FAL‘ A I‘“ "\L.ai‘.N
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efectos analgésicos del ketorolac vs. Valdecoxib admis-
trados por VO para tratar el dolor postoperatorio empleando
la técnica de analgesia preventiva, por tratarse de pacientes
quirdargicos la primera dosis de ketorolac se administré por
via IM una hora antes de iniciar la anestesia y en el grupo
en que se usod el valdecoxib por VO, la primera dosis de
analgésico fue de parecoxib IM una hora antes de iniciar la
anestesia. Estudios independientes han mostrado que
estas drogas pueden llegar a tener una potencia analgésica
semejante a la que producen algunos opioides. Pero no se
han comparado las potencias analgésicas y la frecuencia de
eventos adversos entre estas drogas  en el tratamiento del
dolor postoperatorio, lo - cual - justifica la presente
investigacién y nos dio la .oportunidad de poder dar
respuesta a la interrogante: sLa intensidad de la analgesia
alcanzada en el tratamiento del dolor postoperatorio es igual
o diferente cuando se comparan ketorolac vs valdecoxib por
VO en dosis equipotentes durante las primeras 48 horas

posteriores a la cirugia?

FALLA Di ORiCEN |




MATERIAL Y METODOS

Se estudiardn‘eb pacientes‘adultos de ambos sexos con
edades de 18 a: 60 ‘anos; “con riesgo "anestésico quururglco
segun la Amerlcan Socnety of Anesthesioloists | a Ill (RAQ-
ASA) que fueron sometidos a cirugias mayores de las areas
de glnecologla, }c:rugia general,” ortopedia, urol_ogia y
otorrinolaring'ologia bajo anestesia general balanceada ' o
bien . bajo analgesna regional. Antes de Ié cirugia ‘se les
practicaron pruebas de coagulacion, especff‘carnente tiempo
de protromblna (TP) y tiempo parcnal de tromboplastma
(TPT). Los pacientes fueron leldldOS aleatorlamente en dos
grupos: de 30 individuos cada uno. La dlferencna entre
ambos grupos' fue la siguiente: EI grupo 1 una “hora’ ‘antes
de lmcnar la anestesia recibi® por via IM una dos:s de 30 mg
de ketorolac, transcurridas seis horas despues de la
aplicacion de esta primera dosis se contmu‘ con 10 mg de

ketorolac VO cada 6 horas durante las prlm “ras 48 horas

del postoperatorio; el grupo 2, una hora antes de lmolar la’

anestesia recibid por via IM una dosns de 40 mg ‘de
parecoxib, transcurridas 12 horas despues de_la apllcac:on
del parecoxib se continud con 40 mg de valdecoxib VO cada
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12 horas durante las prlmeras 48 horas ‘del postoperatono.

En ambos grupos, la- mtensldad del dolor fue ‘medida
mediante una escala vxsual‘analoga (EVA) del O al 10 en la

fueron: 1)|ntens:dad de dolor su evoluclon durante ,,las

esplratorla por rnlnuto 5) el

por minuto, 4) frecuenaa

tiempo ' de “estancia (mln,) en ‘la’ sala ‘de recuperaCién

anestésica, 6) la frec

porcentual), .7) Ia ‘frk“'

uencna con la: que,se utilizé la

medlcacxon de rescat

tolerancia con una scala ordlnal ‘enla quer a) Excelente sin -

efectos secundarlo
c) Mala, presencia. de.  efectos" secundarios lmportantes,

:/_8) Ia apreciacié‘n' global - de Iay

Buena efectos secundarlos leves.y
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9) Forma de terminacion del estudioy 10) Opinidn global
acerca de la eficacia del los analgés:cos dada ‘por el
Investlgador y por el paciente segunyla escala ordmal 4 =
Excelente, 3 = bueno, 2 = moderado 1= inatily O

La . intensidad del dolor - y los 5|gnos vntales'con"

concientes o bien que habf
regional, luego al ‘ser “dad
recuperacion y posterlormente cada 8 horas'durante las
primeras 48 horas del postoperatono ‘ ’ S
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RESULTADOS

Todas las variables de intervalo se  muestran en
promedios #* desviacidn estandar (DE) El: grupo 1 tratado
con ketorolac estuvo constltuldo por,"19 mu_|eres y 11

+ 28 (mm) las’ cifras preoperatonas e TP. fue
0.75 (seg.) y del TPT fue de 29.86 +
de estancia en la sala de recuperacuon Vfge; de 52+ 12 (mln) g

Los resultados del alivio del dolor segah la EVA se, muestrén

en la Flg 1, cuando se compararon los promedlosy del grado‘ ‘
de analgesia entre el grupo tratado con'ketorolac vs. el de
valdecoxib, ia prueba t de Student para muestras indepen-

TESIS CO |
FALLA DE ORIGEN |
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dientes mostr6 que de las 8 a las 32 . horas  del-
postoperatorio, e! ketorolac produjo una mayor dlsmmuclén

del dolor que la obtenida con el valdecoxnb esa diferencia
fue estadisticamente significativa (P - < Q.O“l\).. Lasyc:fras de
presion arterial durante el estudio se’ rha_hti.n\liei'on dentro de
limites normales y se muestran-en la 'Fig; 2. La frecuencia
cardiaca (FC) por minuto fue en. promedio al tiempo de
recuperarse de la anestesia de 78 + 8, al ser dados de alta
de recuperacion de 76 % 7,y durante las primeras 48 horas
del postoperatorio en hospitalizacion se mantuvo en el rango
de 74 + 7 a 78 + 7. La frecuencia respiratoria (FR) :varidé
durante el estudio de 17 =+ 1 a 18 + 1. En este grupo 1 no
hubo necesidad de usar el analgésico opioide de rescate, ni.
se observaron eventos adversos, la tolerancna fue reglstrada
como excelente en todos los casos y no hubo pacnentes que‘
terminaran prematuramente el estudio.: ; En, relacion: a-la

eficacia segin la escala empleada’ fue
promedio por los investigadores de™ 3. ’
pacientes de 3.4 + 0.62. ST

El grupo 2 tratado con parecoxnb y: valdecoxnb estuvo

y. por los

constituido por 22 mujeres con edad promedlo de 45 £ 15
afios, peso de 72+ 11 Kg. y talla de 160 + 5 cm.; y por8
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hombres con edad de 40 + 13 arios, peso de 81 =+ 6 Kg. y
talla de 167 + 4 cm. El RAQ fue de | en 13 casos, de ll en 14
y de lll en 3. En relacion a'las intéwencionés quirdargicas, 9
casos fueron de curugia general 12 de glnecologia 3 de

ortopedia,’ 3 -de otorrlnolarln

tiempo promedlo de Ias lnte ] =
+ 32 (min.), las cnfras preoperatorlas de TP fue ‘de 11 69
0.47 (seg.) v las de’ TF’T fue de 30 13 :t 1.66 (seg) el

tlempo de estancia en la sala de recuperacnon fue de 69"x
18 (min.). Los resultados del alivio del dolor segun la EVAal
tiempo de la recuperacion de la anestesla, al ser dados degf
alta de la sala de recuperacion y a las '8, 16k 24, 32, 40 y 48 i
horas del postoperatorio se muestran en la Fig. 1. Las cnfras

de presion arterial durante el estudio se mantuvneron dentror G

de limites normales y se muestran en la Fig. 2. La FC fue en i

promedio al recuperarse de Ia anestesia de 77 + '8, al ser s

dados de alta de reouperacnon de. 76 i 8y durante ‘las

primeras 48 horas del postoperatorlo en hosp:tallzacuon

estuvo en el rango dek"75 : 6 a 78 + 8. La FR varié durante

el estudlo de' ,  2 a 17 :2. En este grupo2, en 6
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requirieran el analgésico de rescate:varid de 1 az2 4 horas,

en 3 de estos pacientes la dosns de nalbuf‘na fue'de 10 mg, :

en 1de 7 mg, en 1 de 5 may 1 requnr|613 dosns de nalbut”na

de 10 mg cada una; cuando se tuvo la necesndad de usar el :

adversos se tuvneron 2 casos de nauseas ‘en’ ellos se uso

nalbuf’na pero-las nauseas se presentaron antes de la
admmlstraCIon del opioide. En relacnon a la’ apreciacion
global de Ia_ tolerancia fue considerada como excelente en el
83.3 Y ‘ypondo buena en 16.6 %. Dos casos terminaron
prerﬁaturamente el estudio por nauseas, uno a partir de las
24 horés y otro-a partir de las 32 horas. .En relacion a la
eficacia .segun la -escala empleadé fue considerada. en
promedlo por_ los |nvest|gadores de 3.55.+.0.68 y por los
pacientes de 3.26 = 0.69. ‘ '
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DISCUSION

Si bien es cierto que el uso de AAINEs en el periodo
perioperatorio ha despertado cierto tipo de controversias
sobre todo derivadas por algunos de los efectos colaterales
que 'e"syta‘s drogas pueden llegar a producir, sobre todo:los
sangrados de tubo digestivo, la disfunciéon plaquetayr’ia' o
daﬁos'renalesm. no debemos olvidar que dichos: eventos

adversos suelen ocurrir por lo general con el uso cronlco de -
dichas drogas para tratar por ejemplo padecnm ntos
reumaticos, y que habitualmente no los obse‘ an os cu ndo :

las administramos por periodos muy cortos

lado, como Ilo

mecanismos f'snologlcos de a
los . AAINE' como el ketorolac 0

postoperatorio,
tienen . una. ..
postopératorio

pacnentes en los que esta mdncado el uso de AAINEs en el
perloperatono por ejemplo d en ser pacnentes qunrurglcos

de bajo rlesgo,v sm, antecedentes de sangrado de tubo

TTESIE CO
FALLA DE OR

NEAN
L ~,J.‘IU.(.'H!4L“£

i s e

-
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digestivo, que no tengan disfuncion plaquetaria o r’enalf. ni
pruebas de coagulacién alteradas como son el TP y?TPT-,'
que = no tengan. hipovolemia, que no estéh ut,of'r'ia'ndo
otros AAINESs, Y no . son

cronicamente y en

de bajo riesgo incluyendo al cada vez: Méy
pacientes sometidos a cirugia ambulaton
casa el mismo dia de la operacién y en qul
pueden provocar eventos adversos lnd‘ seable

somnolencia, nausea, vomito, lleo depresnon‘ resp ator
disfuncién vesical. :
En

observamos

la presente mvestlgamon

ketorolac no hubo necesidad . de usar el opnonde de rescate.‘

Estos resultados quiza derlven de que ketorolac tiene varios
mecanismos de accnon pues ademas de la inhibicion de las
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COXs - estd involucrado- en " la  liberacion - de opiéceos
endégenos en especnal los que ‘activan a receptores K 7y
también contnbuye a: |a ‘sintesis’ local de oxndo nitrlco

Ademas’ se’ sabe'que a- dlferenc:a de los’ coxms cc mo el :
valdecoxnb los,AAINEs convenctonales |nh|b‘ ‘
COX-1 como a. CvOX-2 2425y ‘ge " ha hlpote ado
lnhlbldores selectlvos de COX—2 ofrecen Ias ventaj 2|
proteccnon

AAINEs convencnonales pero ‘no’ afectan ]
gastromtestlnal o la homeostasis.2® Ev:dencnas clinicas’ como

la presente nos mduce a que no analucemos]a segundad vy
eficacia  de los AAINEs de una manera sxmpllsta que
implique solamente’ a Ia snntesus de prostaglandlnas pues

los factores farmacocme IC tambxen son lmportantes

Pero también el campo de‘ s ¢ COXs se esta amphando y

actualmente .. se ha postulado que . durante Ia fase de =

resolucion de los procesos inflamatorios se produc

proteina que puede considerarse como una tercera’ |soforma' :
de la COXy se le ha dado el nombre de COX-3 y puede ser
el sitio de accién para el acetaminofen y otros AAINES. 28 Por

uitimo, aunque valdecoxib?® y parecoxib3® han resultado ser
uatiles en el tratamiento del dolor postoperatorio, concluimos
que su efectividad es syuperada por la del ketorolac, sin
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embargo el potencral benéf'co de los’ coxnbs se. ha hecho
patente a través ‘de la menor frecuencna de eventos
adversos cuando se usan por periodos prolongados y sus
direcciones futuras en hvestngac:én abarcan campos como

prop031tos del presente trabajo; 3
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Intensidad del Dolor (EVA)

7
RA AR ;] 18 24 32 40 48
Tiempo del Postoporatorio (Horas)
Fig. 1 Se muestran los promedios £ de E de fa intensidad del dolor segtin
Eva, La pruebadet mostré un mayor alivio def dolor cuando se uso ketarolac de

las 8 a las 32 horas de! postoperatorio (t < 0.01).
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Fig. 2 Se muestra los promedios de la presién arterial sistélica{y diastolica.
Durante todo el estudio la presion arterial se mantuvo en rangos de

normalidad en ambos grupos.

Lz



22

BIBLIOGRAFIA

1. Laurito CE, Pain: physiology and pharmacology. In: Basic -

science review of anesthesiology. Winberg GI (Ed). McGraw-Hlll
International Edition 1997. pp 173-185. By
2. Gaeta RR, Brose WG. Tratamiento del dolor. En:
Anestesiologia Clinica. Morgan GE, Mikhail MS (Eds). El Manual
Moderno 12 ED. México 1995. pp 327-345. :
3. Malmberg AB, Yaksh TL .Antinociceptive actions of spinal

nonsteroidal anti-inflammatory agents on the formalin test in the
rat. J Pharmacol Exp Ther 1992; 263:136-146.

4. McCormak K. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and
spinal nociceptive processing. Pain 1994; 59:39-43.
5. Brune K, Menzel-Soglowek S, Zeilhofer HU. Differential

analgesic effects of aspirine-like drugs. Drugs 1992; 44 Suppl
5:52-59.

6. Domer F. Characterization of the analgesic activity of
ketorolac in mice. Eur 4 Pharmacol 1990;177:127-135.

7. Tripathi A, Welch SP. Blockade of the antinociceptive
activity of centrally administered ketorolac by nor-binalorphimine.
Eur J Pharmacol 1995;278,27-32.

8. Granados-Soto V, Flores MFJ, Castarieda HG et al.
Evidence of the involvement of nitric oxide in the antinociceptive
effect of ketorolac. Eur J Pharmacol 1895; 277:281-284.




23

=N Smith WL. Prostanoid biosintesis and mecanism _of
action. Am J Physiol 1992; 268:F181-F191. ) :
10. Xie W, Chipman JG, Robertson DL et al. Expression of

mitogen-response genye encoding . prostaglandin’ synthase 1
regulated by mRNA splicing. Proc Natl Acad Sci USA 1991; 88:
2692-2696. SEEIEE

11. Hla T, Neilson K, Human_cyclooxygenase-2 cDNA. Proc

Natl Acad Sci USA 1992; 89:7384-7389.
12. Masferrer JL, Seibert K, Zweifel B, et al. Endogenous

glucocorticoids requlate an inducible cyclooxygenase enzyme
Proc Natl Acad Scie USA 1982; 89:3917-3920.

13. Lesse PT, Hubbard RC, Karim A et al. Effects of
celecoxib a novel cyclooxygenase-2_ inhibitor, on platelet

functions_in healthy aduits: a randomized, controlied trial. J Clin
Pharmacol 2000; 2:124-132.
14. Desjardins PJ, Grossman EH, Kuss ME, et al. The

injectable cyclooxvgenase-2-specificinhibitor parecoxib sodium

has analgesic efficacy when administered preoperatively. Anesth
Analg 2002; 93:721-727.

15. Chan CC, Boyce S, Brideau C. Rofecoxib [Vioxx:MK-
0966; 4-[-methylsulfonylphenyl 1] 3-phenyl 1-2-(SH)-furanonel; a
potent and orally active cyclooxygenase-2-inhibitor.

Pharmacologycal and biochemical profiles. J Pharmacol Exp Ther
1999; 290:551-560.

TESIS CON
FALLA DZ




24

16. Fricke Jr J, Angelocci D, Fox K, et al. Comparison of the
efﬁcacy and safety of ketorolac-and:meperidine in the relief of
dental pain. J Clin Pharmacol 1992;32:376-384.

17. Yee JP, Koshiver JE Allbone C, et al. Comparison of
intramuscular ketorolac tromethamlne and morphine sulfate for
analgesia of pain after surgeu Pharmacotherapy 1986, 6:253-
261. ; { : :

18. Estenne B, Julien 'M. Charieux'H; et al. Comparison of
ketorolac, pentazocine, and glacebo'in treating post-operative
pain. Curr Ther Res 1988; 43:1173-1182. -

19. O'Hara DA, Fragen RJ, Kinzer M, et al. Ketorolac
tromethamine compared with morphine sulfate for treatment_of
postoperative pain. Clin Pharmacol Ther 1987; 41:556-561.

20. Cher SM, Goa KL. Parecoxib (Parecoxib Sodium).
Drugs 2001; 61:1133-1141.
21. Souter AJ, Fredman B, White P. Controversies in the

perioperative use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Anesth
Analg. 1994; 79:1178-1190.
22. Tamariz-Cruz O. Control del dolor agudo postoperatorio.

Lineamientos generales. En: Manual de Anestesiologia. Jauregui
FLA, Tamariz-Cruz O, Zaragoza DJC (ED.). México, El Manual

Moderno 2001.
23. Camu F, Lauwers MH, VVanlersberghe C. Side effects of

NSAIDs and dosing recommendations_for ketorolac. Acta
Anesthesiol Belg 1996; 47:143-149.

TESIS CON |
FALLA DI ORIGEN |




25

24, Laneuville O, Breuer D, Dewitt D, et al. Differential
inhibition_of human_prostaglandin endo-peroxide H synthases-1
and 2 by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Pharmacol Exp
Ther 1994; 271:927-934.

25. O’Neill G, Mancini J, Kargman S, et al. Overexpression

of human G/H synthase-1 and 2 by recombinant vaccinia virus

inhibition by nonsteroidal anti-inflammatory drugs and

biosynthesis_of 15-hydroxyeicosatetranoic acid. Mol Pharmacol
1994; 37:179-186.

26. Dewitt D. COX-2 selective inhibitors: the new super
aspirins. Mol Pharmacol 1999; 55:625-631.
27. Rainsford K. The ever-emerging__antiinflammatories:

have there been any real advances? J Physiol Paris 2001; 95:11-
19.

28. Chandrasekharan NV, Dai H, Ross KLT, et al. COX-3, a
cyclooxygenase-1 variant inhibited by acetaminophen and other
analgesic/antipyretic _drugs: cloning, structure, and expression.
Proc Natl Acad Sci USA 2002 99:13926-13931.

29. Ormrod D, Wellington K, Wagstaff A, Valdecoxib new
drug profile. Drugs 2002; 62:2059-2071.
30. Hubbard R, Teeny S, Grossman E, et al. Preoperative

administration of __parecoxib sodium effectively reduced
postoperative pain in bunionectomy patients [abstract].
Anesthesiology 2001; 95:A812.




26

31. Peura D. Gastrointestinal safety and tolerability of non

selective anti-inflammatory  agents and cvciooxygenase-2-
selective. Cleve Clin J Med 2002;69 (Suppy 1):8131-9

32. Gajraj NM. Cycloxygenase-2 Inhibitors. Anesth Analg
2003; 96:1729-1738.

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Bibliografía



