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ABSTRACT

Acute pain is a significant problem of hospitalized patients in
the postoperative period up to 88 % of patients present mod-
erate to severe pain. Intravenous opioids are most often used in
controlling postoperative pain, which are associated with the risk
of complications and adverse effects. Intravenous ibuprofen has
been approved by the FDA for the treatment of mild to moderate
pain associated with opioids in moderate to severe pain. Also it
has been approved like antipyretic. The review of published stud-
ies in adults and pediatric patients, concluded that intravenous
administration of ibuprofen in association with opioids, improved
postoperative pain control, patient comfort and reduces opioid
requirements postoperatively. The intravenous ibuprofen is well
tolerated by intravenous route, and is not related to alterations
of homeostasis or increased perioperative bleeding or impaired
renal function in short treatments such as postoperative pain,
always lower studies 5 days. Postoperatively, the recommended
dose is 400-800 mg of ibuprofen intravenous every 6 hours.
Intravenous ibuprofen is an interesting option within the concept
of multimodal postoperative analgesia.

Key words: Ibuprofen, intravenous ibuprofen, postoperative
pain, post-operative analgesia, anti-inflammatory drugs, multi-
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RESUMEN

El dolor agudo es un problema muy significativo de los pacien-
tes hospitalizados; en el periodo postoperatorio hasta un 88 %
de los pacientes presentan dolor moderado-severo. Los opioides
intravenosos son los analgésicos mas utilizados en el control del
dolor postoperatorio, los cuales se asocian con el riesgo de com-
plicaciones y efectos adversos. El ibuprofeno intravenoso ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento del dolor leve-moderado
y asociado a opioides en dolor moderado-severo. También ha sido
aprobado como antitérmico. La revision de los estudios publicados
en adultos y en pacientes pediatricos concluyen que la administra-
cion de ibuprofeno intravenoso en asociacion con opioides mejora
el control del dolor postoperatorio, el bienestar del paciente y
disminuye las necesidades de opioides en el postoperatorio. El
ibuprofeno intravenoso resulta ser un farmaco bien tolerado por
esta via y no se relaciona con alteraciones de la homeostasia o
aumento del sangrado perioperatorio, ni alteraciones de la fun-
cién renal en tratamientos cortos, como puede ser el dolor posto-
peratorio, en estudios siempre inferiores a 5 dias de duracion.
En el postoperatorio, la dosis recomendada es 400-800 mg de
ibuprofeno i.v. cada 6 horas. El ibuprofeno intravenoso es una
opciodn interesante dentro del concepto de analgesia multimodal
postoperatoria.

Palabras clave: [buprofeno, ibuprofeno intravenoso, dolor
postoperatorio, analgesia postoperatoria, antiinflamatorios no
esteroideos, analgesia multimodal.

INTRODUCCION

El dolor agudo es un problema muy significativo de los
pacientes hospitalizados, ya sea por enfermedad agu-
da, trauma o procedimientos quirurgicos. En el periodo
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postoperatorio, hasta un 88 % de los pacientes presentan
dolor moderado-severo. En 2009, la FDA aprobé el uso
del ibuprofeno intravenoso para el tratamiento del dolor
leve-moderado como dnico agente analgésico y como anti-
pirético en pacientes adultos (1). En el &mbito hospitalario,
los pacientes postoperados tienen una mayor incidencia de
presentar dolor durante el periodo de ingreso, por lo que
continda siendo necesaria la investigacion en tratamiento
del dolor postoperatorio en biisqueda de opciones terapéu-
ticas mas eficaces (2).

Los opioides intravenosos son los analgésicos mds utiliza-
dos en el tratamiento del dolor perioperatorio; en practica-
mente la mitad de los centros europeos los opioides intra-
venosos son utilizados como primera linea analgésica (3).
El ibuprofeno oral es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) de uso comun con propiedades antipiréticas, anti-
inflamatorias, analgésicas, y es uno de los pilares en el
tratamiento del dolor agudo y la fiebre. Ademas, es un far-
maco de muy fécil acceso por parte de la poblacién. Sin
embargo, el uso del ibuprofeno en el entorno hospitalario
o postoperatorio ha estado muy limitado por la falta de una
formulacién parenteral disponible comercialmente. Diver-
sas propiedades lipofilicas de este fairmaco han hecho difi-
cil obtener una formulacién intravenosa. Recientemente se
ha desarrollado ibuprofeno intravenoso (Caldolor®; Cum-
berland Pharmaceuticals, Nashville, TN, EE.UU.). Ha sido
aprobado para su uso en Norteamérica y, hasta entonces,
estaba disponible s6lo en forma parenteral como una sal de
lisina (Neoprofen®) y una solucién intravenosa (Pedea®)
sOlo para el tratamiento del conducto arterial permeable
en neonatos (4,5).

Aunque esta revision se centra en su uso en el dolor posto-
peratorio, el ibuprofeno intravenoso puede ser til para
tratar cualquier dolor agudo, incluyendo cefaleas, dolores
y lesiones musculo-esqueléticas, quemaduras o cualquier
otro tipo de lesiones dolorosas (6). Se estdn desarrollando
otros estudios, incluyendo el efecto del ibuprofeno i.v. para
el tratamiento de mialgias tras terapia electroconvulsiva,
exacerbacion aguda de migrafia, herniorrafia y estudios
en pacientes pedidtricos; también en pacientes pedidtricos
algunas publicaciones avalan su uso contra la fiebre y el
dolor (7).

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accidn y la farmacologia del ibuprofeno
por via intravenosa no difieren de su mecanismo por via
oral. Contiene actividad analgésica, antipirética y antiin-
flamatoria. Funciona a través de la inhibicion reversible
de la COX-1 y COX-2. Estas son enzimas que reducen
la conversién del dcido araquidénico en prostaglandina-
endoperdxido, incluyendo tromboxano y prostaciclina. Las
isoformas de la enzima COX 1, 2 y 3 se encuentran a lo

largo de todo el cuerpo y desempefian un papel fundamen-
tal a la hora de las transducciones fisiolgicas del dolor,
de la inflamacién y de la fiebre, asi como en numerosos
procesos fisiolgicos en los que se incluyen la coagulacion
y la quimioproteccion de la mucosa gastrointestinal (8).
La separacion de las funciones de COX-1 y COX-2 no es
del todo sencilla, ya que normalmente la responsable de los
efectos terapéuticos y adversos de los AINE, incluyendo
ibuprofeno, implica mezcla en la actividad de ambas. El
ibuprofeno se considera como un inhibidor no especifico
de las enzimas COX, con un ratio de inhibicién de 2,5:1,
aproximadamente, en la COX1 y COX 2.

Las enzimas COX-1 y COX-2 tienen diferentes patrones
de expresion tisular y diferentes mecanismos regulatorios
transcripcionales. La COX-1 es constitutiva en la mayoria
de los tejidos y estd involucrada en un gran nimero de fun-
ciones homeostéticas, entre las que se incluyen la protec-
cién de la mucosa géstrica y la activacion de las plaquetas a
través de la generacion de tromboxano A2. La inhibicion de
la COX-1 por los AINE no selectivos previene esta accion
y reduce la agregacién plaquetaria, prolongando de este
modo el tiempo de hemorragia (2).

Las propiedades analgésica y antinflamatoria de los AINE
se basan en la inhibicién de las prostaglandina, PGE2, a
través de la inhibicidn inespecifica de la ciclooxigenasa, a
nivel periférico y central; el efecto analgésico del ibupro-
feno surge de una combinacidn entre su efecto analgésico
central, que es pobremente entendido, y su efecto antiin-
flamatorio, que surge de la inhibicién de la COX-2 en la
periferia, particularmente en los musculos esqueléticos.
Las prostaglandinas PGE2 y PGI2 son responsables de la
inflamacién, incluyendo la formacion de edema y la infil-
tracion de leucocitos a través de la promocion del flujo
sanguineo. La inhibicién por las enzimas COX reduce el
edema y suprime la respuesta inmunoldgica asociada con
la inflamacion.

Curiosamente, en modelos animales la inhibicién de las
enzimas de la COX antes de la aparicion de la sepsis mitiga
las anomalias fisiolégicas vistas en la sepsis y la reduce de
la mortalidad.

Ademéds, un ensayo controlado aleatorio de administracién
del ibuprofeno en la sepsis demostré una mejora en la dis-
funcién de 6rganos en pacientes con hipotermia, pero no
mejoro la supervivencia (9).

FARMACOCINETICA

El ibuprofeno es una mezcla racémica de isémeros R[-] y
S[+]. El isémero S[+] es responsable de la actividad clinica
en base a estudios in vivo e in vitro.

El isémero R[-] se interconvierte lenta e incompletamente
en el isdmero S[+], especie activa en adultos. Los niveles
de farmacos activos son mantenidos por el depdsito del
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isémero R [-] circulante. El ibuprofeno se ajusta mejor a un
modelo farmacocinético comparimental lineal o de primer
orden. La administracién de 5 a 10 mg/kg de solucién oral
de ibuprofeno alcanza la concentracién maxima (Tmax) en
un rango de 0,75 a 1,5 horas. La eliminacién de vida media
es aproximadamente a las 1,6 horas.

El AUC (érea bajo la curva) del ibuprofeno en plasma
es dosis dependiente, debido a la unién a proteinas, que
depende de la concentracién, donde la duplicacién de la
dosis de 5 a 10 mg/kg resulta en un aumento de 1,6 veces
la exposicion. El ibuprofeno va ligado > 99 % a proteinas;
la unién al ibuprofeno es saturable y en concentraciones
superiores a 20 mg/ml se convierte en no lineal. El volu-
men estimado de distribucion del ibuprofeno oral es de
0,11 20,21 I/kg. La edad y la fiebre pueden modificar estas
propiedades.

La vida media terminal de ibuprofeno i.v. es ligeramente
superior a 2 horas (media = 2,26 horas) y consecuente en
todos los rangos de dosficacion (10,11).

Los pardmetros farmacocinéticos del ibuprofeno por via
intravenosa se detallan en la Tabla I (10).

El tiempo de infusién influye en gran medida en la concen-
tracién maxima (Cmax) y tmax, que suele darse inmediata-
mente después de acabar su administracién. En un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo realizado por Motris y cols. en 120 pacientes hos-
pitalizados que tenfan una temperatura superior a 38,3 °C,
fueron elegidos aleatoriamente para administrar ibuprofeno
i.v. a dosis de 400, 200, 100 mg o placebo, cada 4 horas
durante 24 horas de una perfusion de 30 minutos. Se eva-
luaron tanto la primera dosis como la cinética de estado
estable; el 44 % de estos pacientes se encontraban en estado
critico y todos ellos tenian fiebre.

En todos los puntos de tiempo evaluados, las concentracio-
nes del ibuprofeno medias fueron bastante menores en los
sujetos en estado critico en comparacién a los no criticos.
Aunque la influencia de la fiebre especificamente dentro
de estos subgrupos no se puede evaluar, los cambios en el
volumen de distribucién en un paciente que fuera enfermo
critico pueden influir en alcanzar una menos Cmax y AUC.

TABLA I
FARMACOCINETICA
Pardmetros | 100 mg | 200 mg | 400 mg | 800 mg
n.° de pacientes 31 30 31 12
2233 | 32,62 | 7064 | 1957
AUC (ugh/mD | o550 | 1730y | 31.93) | (37.3)
Comax (ugrml) | 1217 | 1893 | 3976 | 1203
HE 6,78) | (10,50) | (17,75) | (13.,5)
247 | 211 | 226 2,0
T2M 1 sy | 1.0s) | 095 | ©5)

Por ello, a la hora de la dosificacion, esto puede implicar la
necesidad de una dosis mayor que 400 mg en los enfermos
criticos si no se logra la respuesta clinica deseada. Clinica-
mente, 800 mg han demostrado tener eficacia en quemados
en estado critico, sin embargo, los perfiles farmacocinéticos
no han sido ain presentados (12).

DOSIS Y ADMINISTRACION

El 4cido 2-(p-isobutilfenil) propidnico es el componente
activo del ibuprofeno por via intravenosa y se encuentra
asociado con arginina para su estabilizacion. En la Figu-
ra 1 se expresa su formulacién (13). En el tratamiento del
dolor, la dosis recomendada es 400-800 mg de ibuprofeno
1.v. cada 6 horas. La dosis médxima diaria es de 3.200 mg.
El prospecto del producto aconseja un tiempo de infusion
de no menos de 30 minutos para ibuprofeno intravenoso.
Sin embargo, infusiones mas rapidas, de 5-7 minutos de
ibuprofeno i.v., han sido estudiadas con éxito en volun-
tarios sanos y se ha utilizado en varios estudios clinicos.
Un estudio multicéntrico de 2015 refiere que el ibuprofeno
intravenoso se puede infundir durante 5 a 10 minutos en la
induccidn de la anestesia de forma segura.

La concentracién final durante la mezcla debe ser de
4 mg/ml, o menos, para impedir flebitis. El ibuprofeno por
via intravenosa es estable en solucion salina normal, dex-
trosa 5 % y solucién de Ringer-lactato como disolventes.
Una vez diluido, el ibuprofeno intravenoso se mantiene
estable durante 7 dias a temperatura ambiente (14).

UTILIZACION CLINICA EN DOLOR
POSTOPERATORIO

El ibuprofeno intravenoso estd indicado para el control del
dolor leve-moderado como agente Unico, y para el con-
trol del dolor moderado-severo como coadyuvante de los
derivados opidceos. Los estudios revisados evaldan, prin-
cipalmente, la asociacién del ibuprofeno i.v. asociado con
cloruro moérfico para el control del dolor postoperatorio en
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Fig. 1. Acido 2-(p-isobutilfenil) propiénico.
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las cirugias que cursan con dolor postoperatorio severo,
con el fin de disminuir los requerimientos de opioides en el
postoperatorio y, con ello, evitar o disminuir en la medida
de lo posible los efectos adversos.

Southworth y cols. estudiaron en 406 pacientes la eficacia
analgésica y tolerabilidad de 400 mg y 800 mg de ibupro-
feno i.v. en comparacion con placebo sometidos a ciru-
gia ortopédica o abdominal. Los pacientes incluidos en el
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, recibieron una
infusién de 30 minutos del farmaco al inicio del cierre de
la herida quirtdrgica, y cada 6 horas, hasta un méximo de
120 h.

En todos los pacientes se asoci6 la utilizacién de cloruro
moérfico en la modalidad de la analgesia controlada por
el paciente (PCA). El buprofeno i.v. a dosis de 800 mg
disminuy6 de forma significativa el consumo de morfina
enun 22 %, y el dolor en reposo y en movimiento durante
las primeras 24 horas postoperatorias. En los pacientes que
recibieron 400 mg también se observé una disminucién
del dolor en reposo y en movimiento durante las prime-
ras 24 horas postoperatorias. En relacién con los eventos
adversos, no se apreciaron cambios significativos con ibu-
profeno respecto al placebo, solamente los mareos fueron
mads frecuentes en el grupo 800 mg de ibuprofeno i.v. (15).
El tratamiento con ibuprofeno i.v. como coadyuvante de
los opioides supuso un descenso en el consumo de estos
estadisticamente significativo, as{ como un mejor control
del dolor. Estos resultados fueron mds destacables con la
dosificacion de 800 mg/6 h que con la menor (400 mg/6 h).
Aligual que en el estudio previo, Kroll y cols., en 319 pacien-
tes sometidas a histerectomia por via abdominal, también
presentaron una disminucién significativa del dolor en repo-
so y en movimiento durante las primeras 24 horas posto-
peratorias tras la administracién de 800 mg de ibuprofeno,
comenzando con la primera dosis al finalizar la intervencién
quirdrgica y posteriormente cada 6 horas. Ademads, en las
pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. disminuyo signifi-
cativamente el consumo de morfina en un 19 % con respecto
a placebo, e iniciaron mds precozmente la deambulacién en
las primeras 24 h del postoperatorio (16).

Metwalli y cols., en pacientes sometidos a cirugia de
reconstruccion via artroscépica, el tratamiento combinado
de ibuprofeno 400 mg y tramadol 70 mg i.v., administrado
durante la induccién anestésica, redujo de forma significa-
tiva la estancia en la unidad de recuperacion postanestésica
y el consumo de morfina, aumentando de forma signifi-
cativa la satisfaccion de los pacientes en cuanto al trata-
miento postoperatorio del dolor. Comparado con 800 mg
de ibuprofeno i.v. o tramadol 100 mg i.v., el tratamiento
combinado no mostré diferencia significativa de los valores
en la EVA, obtenidos entre las 2 y 8 horas postoperatorias
destacando que los mismos fueron menores en el grupo que
recibi6 tramadol en comparacién con ibuprofeno, aunque
esta diferencia no fue significativa. En el grupo que recibi6

tramadol, la incidencia de ndusea fue significativamente
mayor que en los otros dos grupos (17).

En otro ensayo aleatorizado, Singla y cols. estudiaron ibupro-
feno 800 mg i.v. frente a placebo; se administrd preoperato-
riamente a 185 pacientes intervenidos de cirugia ortopédica.
Hubo una reduccion significativa en la puntuacién media del
dolor en las escala verbal (NRS) y analégico visual (VAS) en
movimiento y reposo en comparacion con placebo durante
las primeras 28 horas postoperatorias, y en el consumo de
morfina en un 30,9 % en el grupo que recibié ibuprofeno.
En este estudio se postula el posible efecto analgésico pre-
ventivo de ibuprofeno en el periodo postoperatorio, dentro
del contexto de una analgesia multimodal (18).

Un estudio multicéntrico, randomizado, doble-ciego y con-
trolado con placebo estudié la seguridad y eficacia de una
dosis tnica de ibuprofeno intravenoso en pacientes pedia-
tricos sometidos a tonsilectomia. Se incluyeron 161 pacien-
tes entre 6 y 17 afios; se evalud si la administracién preope-
ratoria de ibuprofeno i.v. permitia reducir las necesidades
del fentanilo en el postoperatorio; fentanilo 0,5 mecg/kg fue
administrado cuando la puntuacién de la EVA fue superior
a 3. En este estudio comparativo de ibuprofeno frente a
placebo, el ibuprofeno i.v. se administré 10 mg/kg preope-
ratoriamente en dosis inica. Hubo una disminucion signifi-
cativa de las necesidades de fentanilo postoperatorio. No se
apreciaron diferencias en el tiempo de demanda de la pri-
mera dosis de rescate ni de la cantidad de pacientes que los
precisaron. La administracién de ibuprofeno no modificé
la incidencia de sangrados postoperatorios que precisaron
reexploracion o reintervencion, ni modificé la cuantia del
sangrado intraoperatorio. En las primeras 48 horas tras el
alta hospitalaria, el grupo de pacientes tratados con ibupro-
feno i.v. present6 significativamente menor emesis que el
grupo control (19).

EFECTOS ADVERSOS, PRECAUCIONES
Y CONTRAINDICACIONES

Los datos globales indican un perfil de seguridad y de tole-
rabilidad similar en el ibuprofeno, tanto por via intravenosa
como oral. En lineas generales, el ibuprofeno es un farmaco
bien tolerado. Sus efectos adversos mas frecuentes en el
postoperatorio, de forma aislada, son los mareos, cefalea,
nduseas, vomitos, flatulencia, hemorragia y retencién uri-
naria. Para el tratamiento de la fiebre fueron la anemia y
eosinofilia (20).

En tratamientos con ibuprofeno oral se han presentado
eventos cardiovasculares trombdéticos, efectos gastrointes-
tinales, hemorragias, hipertension, efectos renales, reac-
ciones anafildcticas y broncoespasmo. La mayoria de estos
efectos secundarios no han sido observados en los estudios
con ibuprofeno por via intravenosa en el postoperatorio,
aunque pueden presentarse.



IBUPROFENO INTRAVENOSO EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO 25

En el andlisis de eventos renales y hematoldgicos, varia-
ciones en la hemoglobina, hematocrito y plaquetas, no se
encontré diferencia significativa de ibuprofeno con respec-
to a placebo. Aunque el 3 % de los pacientes tratados con
ibuprofeno i.v. presentaron valores de BUN > 30 mg/dl
comparados con < 1 % de los que recibieron placebo, esta
diferencia no fue significativa.

La proporcién de efectos adversos y la mortalidad fue
similar al grupo control, donde participaron pacientes con
quemaduras severas o criticamente enfermos (21). Por otra
parte, no se aprecié variacion significativa en los resultados
de 455 pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. o placebo
para el tratamiento de la sepsis (22).

El ibuprofeno esta contraindicado en pacientes con asma,
reacciones alérgicas a aspirina y otros AINE, y en los
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coro-
naria. El ibuprofeno se debe utilizar con precaucién en
pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal
o tulcera, enfermedades hepdticas y renales, hipertension,
insuficiencia cardiaca y pacientes de edad avanzada (7).
En la Tabla II se recogen las interacciones farmacoldgicas
del ibuprofeno (23).

CONCLUSIONES

El buprofeno i.v. estd aprobado por la FDA para el trata-
miento de dolor leve-moderado y para la gestion del dolor
moderado-grave como un complemento a los analgésicos
opioides. También estd aprobado para la reduccién de la

TABLA 11
INTERACCIONES DEL IBUPROFENO i.v.

1) | E1 AAS reduce la unién a proteinas plasmadtica. El
uso concomitante con AAS, AINE, inhibidores de
la COX-II, no se recomienda debido al incremento
potencial de reacciones adversas con inhibicién
aditiva de la COX

2) | Potencia el riesgo de sangrado gastrointestinal
cuando se usa junto con anticoagulantes

3) | Puede reducir el efecto hipertensivo de inhibidores
de la ECA

4) | En algunos pacientes, los efectos natriuréticos de
furosemida y tiazidas pueden reducirse. Cuando
se administra junto con diuréticos, vigilar de cerca
para detectar signos de insuficiencia renal y la
eficacia diurética

5) | Aumenta las concentraciones plasmadticas de litio
y reduce el aclaramiento renal del litio

6) | Aumenta la toxicidad del metotrexato

fiebre. Como conclusiones, tras la revision de los estudios
publicados podemos decir que la administracion del ibu-
profeno i.v. en asociacion con derivados opidceos, como la
morfina, mejora el control del dolor postoperatorio, el bien-
estar del paciente y disminuye las necesidades de opioides
en el postoperatorio.

La asociacién de ibuprofeno a un opioide no se relaciona
con la mala tolerancia de estos ni con la aparicién de efec-
tos indeseables nuevos; implica, incluso, una disminucién
de algunos efectos secundarios propios de los opidceos por
descenso de sus requerimientos.

El ibuprofeno intravenoso resulta ser un fairmaco bien
tolerado por esta via, y no se relaciona con alteraciones
de la homeostasia o aumento del sangrado perioperatorio,
ni alteraciones de la funcidén renal en tratamientos cortos,
como puede ser el dolor postoperatorio, en estudios siem-
pre inferiores a 5 dias de duracién.

Por todo ello, el ibuprofeno intravenoso podria ser emplea-
do como coadyuvante en el tratamiento del dolor postope-
ratorio de intensidad moderada-severa, disminuyendo las
necesidades de opidceos para un control del dolor 6ptimo.
El ibuprofeno i.v. es una opcién dentro del concepto de la
analgesia multimodal postoperatoria.
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