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ABSTRACT

Surgical procedures are frequently associated with postop-
erative pain. In fact, 1/3 of patients undergoing surgery in the
United States will develop moderate to extreme pain after sur-
gery. Several pharmacological combinations have been described
looking for synergistic effects between drugs of different mech-
anisms of action. Opioids are the most common drugs used in
to treat moderate to extreme postoperative pain. Nevertheless,
adverse events associated with their acute and chronic uses are
very common among the general population. Therefore, during
the last decades, concomitant use of other medications such as
NSAIDs have been promoted with satisfactory results, achieving
lower narcotic requirements and decreasing adverse events. The
FDA approval of intravenous of ibuprofen and diclofenac has
encouraged the development of research studies aimed to find
new therapies for better pain management. In order to analyze
the effectivity and safety of intravenous ibuprofen as part of a
multimodal analgesic therapy, we performed a review of the clin-
ical experience with intravenous ibuprofen in the United States.

Key words: Ibuprofen, intravenous ibuprofen, postoperative
pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, fever.

RESUMEN

Los procedimientos quirGrgicos son generalmente asociados
con dolor durante el tiempo de hospitalizacion. En los Estados
Unidos, alrededor de 1/3 de los pacientes presentaran dolor post-
quirargico de moderado a extremo. Diversas terapias analgésicas
se han descrito para tratar el dolor postoperatorio utilizando, en
su mayoria, combinaciones farmacolégicas con el fin de promo-
ver el sinergismo entre medicamentos con distintos mecanismos
de accion. Los opioides son, sin duda, uno de los farmacos més
utilizados para el tratamiento del dolor moderado a extremo. Sin
embargo, los efectos adversos asociados a su uso agudo y crénico
son de importante prevalencia en la poblacion general. Por esta
razén, el uso concomitante de otros medicamentos como los AINE
contintia promoviéndose desde hace varias décadas con resultados
satisfactorios, logrando disminuir las dosis y efectos adversos aso-
ciados a los narcéticos. La aprobacion por parte de la FDA para
el uso de otras formas de administracién, diferentes a la oral, de
moléculas como el ibuprofeno v el diclofenaco, ha fomentado sin
duda la investigacion de terapias alternativas en el tratamiento del
dolor. Con el objetivo de analizar la efectividad y seguridad de la
terapia analgésica multimodal utilizando ibuprofeno intravenoso,
se realiz6 una revision de la experiencia clinica con este medica-
mento en los Estados Unidos.

Palabras clave: [buprofeno, ibuprofeno intravenoso, dolor
postoperatorio, anti-inflamatorios no esteroideos, fiebre.

INTRODUCCION

Considerando que alrededor de un 30 % de los pacientes
sometidos a cirugia electiva y ambulatoria en los Estados
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Unidos (EUA) refiere dolor severo o de alta intensidad
durante el periodo postoperatorio, no es sorprendente
que mds de la mitad de los pacientes programados para
cirugia clasifiquen el dolor postoperatorio como su prin-
cipal inquietud (1). En general, se considera que los pro-
cedimientos quirdrgicos se asocian con mayor riesgo de
presentar dolor durante la estancia hospitalaria (2). En
Espaifia, se reporté una prevalencia de dolor de diferente
intensidad en el 54,7 % de los pacientes hospitalizados en
dreas médico-quirtrgicas, de los cuales un 42 % se asoci6
a procedimientos (3).

La etiologia multiple del dolor agudo y postoperatorio hace
necesario el uso concomitante de diferentes tipos de medi-
camentos con distintos mecanismos de accion. En este sen-
tido, numerosos estudios clinicos que describen diferentes
técnicas para el abordaje del dolor postoperatorio se han
desarrollado en los tltimos afios, al igual que muchos otros
que aln contindan en evolucién.

La eficacia de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
ha sido comprobada en el periodo postoperatorio, permi-
tiendo la disminucién de los requerimientos de opioides y
sus efectos adversos (EA) mas comunes, tales como ndu-
seas y vomito postoperatorio (4).

Hace poco més de 6 afios, previo a la aprobacion de la Food
and Drug Administration (FDA) para el uso del ibuprofeno
intravenoso (i.v.) como antipirético y analgésico-antiinfla-
matorio, el ketorolaco (Toradol®) continuaba siendo la tinica
alternativa analgésica-antiinflamatoria i.v. (5). Recientemen-
te, en el 2014, fue aprobado el diclofenaco. (Dyloject™) para
su uso tnico o combinado con opioides en el dolor moderado
a severo (6,7). Aun asi, es importante resaltar que la FDA
conserva la advertencia sobre la asociacion que existe entre
el uso de los AINE y el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, tales como infarto del miocardio o enfer-
medad cerebrovascular aguda (8).

Con el objetivo de revisar la experiencia clinica del ibupro-
feno i.v. en EUA. se realiz6 una busqueda de la literatura
disponible en PubMed hasta el 21 de febrero de 2016. La
busqueda fue limitada a articulos en inglés y en espaifiol uti-
lizando los siguientes términos: “ibuprofeno intravenoso y
dolor” (“Pain” [Mesh] AND intravenous ibuprofen) como
palabra clave y término MeSH, respectivamente. De los 79
articulos encontrados, se incluyeron 11 estudios clinicos
evaluando el uso del ibuprofeno para el tratamiento del
dolor y la fiebre.

ESTUDIOS CLINICOS
Fiebre
Por décadas, el ibuprofeno oral ha sido utilizado para el

control de la fiebre y los sintomas asociados. Recientemen-
te, con el advenimiento del ibuprofeno i.v. se desarrollaron

multiples estudios para evaluar su rol en el tratamiento de
esta sintomatologia.

En 2010, Morris y cols. llevaron a cabo un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
en el que se evalud la eficacia del ibuprofeno i.v. en el
manejo de temperaturas = 101,0 °F en comparacién con
placebo. La eficacia del medicamento se basé en el porcen-
taje de pacientes con temperaturas < 101,0 °F cuatro horas
posteriores al inicio del medicamento en estudio. Se consi-
der6 tratamiento fallido a temperaturas = 103,0 °F después
de 2 horas de administracion del farmaco en estudio. La
farmacocinética del medicamento se evalué en los primeros
98 participantes. Pacientes hospitalizados con acceso i.v. y
temperaturas = 101,0 °F durante 7 dias previos al consenti-
miento fueron aleatorizados a recibir placebo, ibuprofeno
1i.v. 100 mg, 200 mg o 400 mg cada 4 horas para un total
de 6 dosis. La aleatorizacién fue estratificada por condi-
cidn clinica para incluir pacientes criticos y no criticos en
una proporcion = 33 % para cada grupo. Los pardmetros
de seguridad, signos vitales, temperatura (T°) y valores de
laboratorio fueron monitorizados durante 120 h (9).

Los autores demostraron una diferencia significativa en
cuanto al niimero de pacientes que alcanzaron T° < 101,0 °F
en los grupos dosificados con ibuprofeno i.v. en compara-
cién con placebo, incluso en enfermos criticos. Sin embar-
g0, la disminucién en la temperatura y la concentracién
plasmatica del medicamento fue menor para cada una de
las dosis en el grupo de pacientes criticamente enfermos.
Se observé una disminucion significativa de la T° en la
mayoria de los pacientes después de 4 horas posteriores
a la administracion del fairmaco en el grupo que recibid
ibuprofeno i.v. 400 mg, 200 mg y 100 mg (77, 70 y 61
%, respectivamente vs. 32 % en el grupo placebo). Sélo
la dosis de 400 mg fue efectiva en alcanzar temperatura
normal durante las primeras 24 horas de tratamiento. La
incidencia de EA y efectos adversos severos (EAS) fue
similar entre grupos, a excepcion de la bacteriemia que se
presenté en mayor medida en los grupos que recibieron
100 mg y 200 mg de ibuprofeno i.v. (p = 0,045). A juicio
del investigador, este evento no se relacioné con la admi-
nistracion del farmaco. En general, el ibuprofeno i.v. tuvo
una tolerancia adecuada, pues no se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a la incidencia de sangrado,
complicaciones renales o mortalidad (9).

En el 2011, Promes y cols. mostraron que el ibuprofeno
i.v. también es efectivo y seguro en el tratamiento de fie-
bre en pacientes con quemaduras térmicas. Sesenta y un
sujetos con quemaduras de segundo o tercer grado (com-
promiso de > 10 % de la superficie corporal total) y fiebre
(T° > 100,4 °F), fueron aleatorizados en un rango 2:1 a
recibir 800 mg de ibuprofeno i.v. o placebo cada 6 horas
por 5 dias. Durante las primeras 24 horas de estudio se
restringi6 el uso de otros agentes o medidas antipiréticas,
al igual que el uso de otros AINE. No hubo ninguna restric-
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cidn a las terapias analgésicas no esteroideas. El objetivo
principal de este estudio fue la evaluacidn de la eficacia del
ibuprofeno i.v. en la reduccién de la fiebre (T° objetivo 37
°C) durante las primeras 24 horas de tratamiento (10). Se
encontré una disminucién del drea bajo la curva (ABC)-T°
en los pacientes tratados con 800 mg de ibuprofeno i.v. (p
= 0,008) durante las primeras 24 h. Esta diferencia signifi-
cativa no se mantuvo durante las 120 horas de estudio. De
forma similar, no se encontré diferencia significativa en el
tiempo necesario para alcanzar una temperatura corporal
normal, fallos en tratamiento, dolor, ni en la incidencia de
EA o EAS (10).

Dolor

En la dltima década, multiples estudios han sido desarrolla-
dos para evaluar la efectividad y tolerancia del ibuprofeno
1.v. en el tratamiento del dolor. En el 2009, Southworth y
cols. realizaron un estudio como parte de la aplicacion del
nuevo farmaco presentada a la FDA. Este estudio multi-
céntrico, doble-ciego, aleatorizado, controlado con placebo
se realiz6 en pacientes sometidos a cirugia abdominal u
ortopédica. Procedimientos ginecoldgicos, cirugia abdo-
minal exploratoria, vesical e intestinal fueron incluidas, al
igual que procedimientos ortopédicos como reconstruccion
o reemplazo de hombro, rodilla o cadera. Un total de 406
pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir placebo,
ibuprofeno i.v. 400 mg u 800 mg cada 6 horas durante 48
horas (8 dosis en total). A discrecion del investigador, este
protocolo postoperatorio podia ser extendido por un total
de 120 horas. Todos los pacientes recibieron morfina 1-2
mg cada 5 min como parte de la analgesia controlada por
paciente (PCA, por sus siglas en inglés) o administrada a
necesidad por el personal médico (11).

En los pacientes “por intencion de tratar” (intention to treat
<ITT>), se produjo una disminucién significativa del con-
sumo medio de morfina en las primeras 24 horas en el
grupo que recibi6 una dosis de 800 mg de ibuprofeno i.v. (p
=0,030), al igual que los pacientes que recibieron = 4 dosis
de ibuprofeno/placebo cada 6 horas (+ 1 h) (efectividad-
evaluable, EE) (p = 0,026). En comparacién con placebo,
800 mg de ibuprofeno i.v. redujo el dolor de forma signi-
ficativa en reposo y en movimiento durante las primeras
24 horas postoperatorias, mientras que 400 mg de ibupro-
feno i.v. present6 una reduccién significativa del dolor en
movimiento entre las 6 y 24 horas postoperatorias. De los
406 pacientes incluidos, el 91 % reportaron EA, siendo
los mds comunes ndusea, vomito y estrefiimiento. Una
disminucién en la apariciéon de EA gastrointestinales se
observo en los pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. en
comparacion con placebo (nduseas, entre otros). No hubo
diferencia significativa en los laboratorios o pardmetros cli-
nicos, sin embargo el grupo que recibié 800 mg de ibupro-

feno i.v. presenté mayor incidencia de mareo (p = 0,011).
Hematoma perineal, dolor de tobillo (400 mg), infeccién
perioperatoria y elevacién de enzimas hepaticas (800 mg)
fueron descritos aisladamente con relacion incierta al medi-
camento (11).

Singla y cols. evaluaron si la administracién periopera-
toria del ibuprofeno i.v. podria disminuir de forma signi-
ficativa el dolor y el consumo de opidceos (morfina) en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica. En este estudio,
185 pacientes fueron aleatorizados para recibir 800 mg
de ibuprofeno i.v. cada 6 horas vs. placebo, comenzando
durante la induccién anestésica. Todos los pacientes reci-
bieron terapia analgésica complementaria con 1-2 mg de
morfina administrada a necesidad o cada 5 min por PCA.
Durante las primeras 6-28 horas se determind la eficacia
del ibuprofeno i.v. utilizando la escala visual analoga, tanto
en movimiento (EVADM) como en reposo (EVADR). El
reemplazo de rodilla fue la cirugia mads comun (50 % de
los pacientes), seguida de reemplazo de cadera (22 %),
reconstruccion de rodilla (19 %) y reconstruccion de cade-
ra (9 %). El ibuprofeno i.v. redujo de forma significati-
va los valores del drea bajo la curva (ABC) de EVADM
(p <0,001), EVADR (p < 0,001), y de la escala verbal del
dolor (EVD) (p < 0,001), asi como también el consumo
medio de morfina (p < 0,001). No se encontré diferencia
significativa entre grupos en el niimero de pacientes que
present6 por lo menos un EA o EAS. El ibuprofeno i.v. se
asocié con una mayor incidencia de vémito (p = 0,031),
mientras que la dispepsia fue mas comiin en el grupo pla-
cebo (p =0,045) (12).

En contraste con el estudio anterior, Kroll y cols. exami-
naron la respuesta a la administracién postoperatoria de
ibuprofeno con respecto a la disminucién en los requeri-
mientos de opioides, el alivio del dolor y su tolerabilidad
en pacientes sometidas a histerectomia abdominal electiva.
Un total de 319 pacientes fueron aleatorizadas para reci-
bir ibuprofeno i.v. 800 mg vs. placebo. La primera dosis
se administrd durante el cierre de la herida quirdrgica y
subsecuentemente cada 6 horas durante 48 horas o 120
h de ser considerado por el médico tratante. Al igual que
en estudios anteriores, se administré morfina como tera-
pia analgésica a necesidad. Durante las primeras 24 horas
de tratamiento, el grupo de ibuprofeno i.v. presenté una
reduccién del 19 % en el consumo de morfina (43,5 mg vs.
54,0 mg, p < 0,001). La disminucién en el dolor no sélo
se vio reflejada en la disminucién significativa de los valo-
res de EVADR y EVADM durante las primeras 24 horas
de tratamiento, sino también en la reduccién del tiempo
para deambular. Los EA presentados con mayor frecuencia
fueron ndusea, flatulencia, prurito, estrefiimiento, vomito,
pirexia, cefalea, elevacion del conteo de glébulos blancos y
elevacion de la temperatura. No se encontr6 una diferencia
significativa en el nimero de pacientes que experimento
EA o EAS entre ambos grupos (13).



38 J. FIORDA-DIAZ ET AL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 23, Suplemento | 2016

La eficacia terapéutica del ibuprofeno i.v. en el tratamiento
del dolor agudo y fiebre incrementa al aumentar la concen-
tracién plasmatica maxima (Cmax), efecto que puede obte-
nerse acortando el tiempo de infusion de la droga. Bergese
SD, Gan TJ y cols. (14,15) realizaron 2 ensayos clinicos
abiertos, multicéntricos, estudiando la eficacia y seguridad
terapéutica del ibuprofeno i.v. (Caldolor®) administrado
entre 5y 10 min a diferencia de los 30 min de infusién
comtinmente descritos.

El primer ensayo clinico se realiz6 en 150 pacientes hos-
pitalizados con fiebre (temperatura > 101 °F) o dolor (EVA
> 3) en 13 centros hospitalarios en los EUA Pacientes con
catéter i.v. periférico inadecuado, < 18 afios, y alergia a
los AINE fueron excluidos de este estudio. Hemorragia
activa, embarazo y pacientes programados para cirugia
cardiaca fueron otros de los criterios de exclusion. Se
utiliz6 solucién salina normal y una dilucién < 4 mg/ml.
EA considerados de moderada intensidad se reportaron en
40 pacientes, siendo dolor en el sitio de infusién el mas
comun (24 pacientes), lo que ocasiond incluso la suspen-
sion de la infusidn de la droga en 4 pacientes. Otros EA
descritos fueron flatulencias, nduseas, sonidos respiratorios
anormales e hiperglicemia. El hallazgo clinico de mayor
importancia fue una disminucién de un 29 % en la EVA
durante los primeros 15 minutos después de la infusidn, y
de un 52 % en las 6 horas posteriores, en comparacién con
el EVA reportado previo a la administracion del medica-
mento. En los pacientes con fiebre, se observé una dismi-
nucion de la temperatura de 1,1 °C (desviacion estdndar DE
1,25) 4 horas posteriores al tiempo de infusion. Los autores
concluyeron que un tiempo de infusién de 5-10 min del
ibuprofeno i.v. es tolerable y eficaz en pacientes con dolor
quirdrgico, no quirtrgico y fiebre (14).

El segundo de los ensayos clinicos fue disefiado igual-
mente buscando reafirmar la tolerabilidad y eficacia de
la administracion intravenosa del ibuprofeno durante la
induccién anestésica y en el postoperatorio. En esta opor-
tunidad participaron 21 hospitales en los EUA con un total
de 300 pacientes quirurgicos incluidos. Los criterios de
exclusién fueron similares al anterior, y ambos contaron
con la aprobacién previa de los 6rganos institucionales
correspondientes. El ibuprofeno i.v. 800 mg fue adminis-
trado cada 6 horas, comenzando la primera dosis durante
la induccién de la anestesia y utilizando dosis subsecuen-
tes de ser requerido por el paciente. El uso de otros AINE
durante la participacién en este ensayo no fue permitido.
Igualmente, la intensidad del dolor se evalué utilizando la
EVA (0-100 mm). Las cirugias mds comunes realizadas
entre los 300 pacientes fueron herniorraffa, histerectomia
y colecistectomia. En el andlisis posterior se encontré que
252 pacientes recibieron una sola dosis preoperatoria de
ibuprofeno i.v., mientras que el resto recibié dosis pre y
postoperatorias. Los EA fueron similares a los descritos
anteriormente, siendo el dolor en el sitio de infusién el

mdas comin (14 % de los pacientes). El promedio de la
EVA después de 6 horas de la infusién varié desde 26,3
hasta 33,4 mm. A partir de los resultados obtenidos en este
ensayo clinico, los autores comprobaron la tolerabilidad de
una infusién en corto tiempo de ibuprofeno i.v., recomen-
dando su uso durante la fase preoperatoria y continuando su
administracién postoperatoria como parte del tratamiento
analgésico multimodal (15).

Como respuesta al estimulo quirtrgico ocurren numerosas
respuestas fisiolgicas locales y sistémicas con la finalidad
de limitar el dafio y restituir la homeostasis. Factores inmu-
noldgicos e inflamatorios caracterizan esta respuesta que, sin
duda, puede verse influenciada por la técnica anestésica. Le
y cols. estudiaron la respuesta al estrés quirdrgico en pacien-
tes sometidos a colecistectomia laparoscépica. Se disefid un
estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, placebo-control
para evaluar la respuesta al estrés quirtrgico y la recupera-
cién, utilizando una dosis preoperatoria de ibuprofeno i.v.
800 mg. Los valores plasmdticos de cortisol, proteina C
reactiva, citoquinas (TNFa, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-10, IFNy),
epinefrina y norepinefrina fueron titulados previo al uso de
cualquier medicamento, al final de la cirugia y en la unidad
de cuidados postanestésicos. Se realizaron evaluaciones cli-
nicas para determinar el estado general en la recuperacion del
paciente utilizando el cuestionario QoR40 (del inglés quality
of recovery). Adicionalmente, se evalué el nivel de fatiga y el
estado de dnimo preoperatoriamente, en la unidad de recupe-
racion postanestésica (URPA), y en los dias postquirtrgicos
1 y 3. Durante el primer dia del postoperatorio, se encontrd
una diferencia significativa en el QoR40 entre ambos grupos
(174,8 + 4,1 en el grupo placebo y 193,2 + 2,2). Un aumento
en el cortisol plasmatico se observé en ambos grupos sin dife-
rencia significativa durante la cirugfa. Sin embargo, el grupo
tratado con ibuprofeno i.v. presentd niveles de cortisol mas
bajos en la URPA. A pesar de que en ambos grupos se obser-
varon variaciones similares en los niveles de norepinefrina
y epinefrina en las distintas etapas, éstos fueron mas bajos
en el grupo tratado con ibuprofeno i.v. La administracién de
ibuprofeno i.v. antes de la cirugia puede mejorar la evolucion
clinica postquirtirgica disminuyendo la respuesta inflamatoria
a la lesion quirdrgica de los tejidos (16).

Como es de notar, el uso del ibuprofeno i.v. como anti-
pirético y concomitante terapia analgésica postoperatoria
ha sido descrito en numerosos estudios clinicos (Tablas I
y II). Sin embargo, pocos datos se han registrado acerca del
ibuprofeno i.v. fuera del ambiente quirdrgico. Bayouth y
cols. estudiaron retrospectivamente pacientes adultos con
fracturas de costilla que acudieron a centros de trauma de
primer nivel. Los criterios utilizados para incluir pacien-
tes en esta revisién fueron hospitalizacion con, al menos,
una fractura de costilla, administracién de opioides como
parte de la terapia analgésica, con o sin el uso concomi-
tante de ibuprofeno i.v. Los criterios de exclusién fueron:
hospitalizacién en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
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TABLA 1
IBUPROFENO INTRAVENOSO. CONTROL Y TRATAMIENTO DEL DOLOR
Estudio Poblacion n.’° Diseiio OI.yettv.o Meétodos Resultados
primario
Ibuprofeno i.v. 800
Aleatorizacién a | mg: reduccién de un
400 mg, 800 mg | 22 % en el consumo
. s Consumo de | de ibuprofeno o | de morfina durante
Cirugia Multicéntrico, .
. . morfina en placebo/6 horas | las primeras 24 h
Southworth | abdominal u aleatorizado, . .,
S v cols ortopédica 406 doble ciego las primeras | hasta 48 h (8 (p = 0,026). Reduccién
( ﬁ’) ’ Pacientes ’ controlado éon 24 h POP. dosis) (1:1:1). significativa de EVADR
> 18 afios lacebo Eficaciay Tiempo de y EVADM 1-24 h POP.
p tolerabilidad | administracién: | 400 mg: reduccién
cierre de herida | significativaen EVADR
quirdrgica y EVADM de 6-24 h
POP
. . Efectividad | Aleatorizacién | Reduccion
Cirugia electiva .. .
. enel a 800 mg significativa
de rodilla S . . .
Multicéntrico, tratamiento ibuprofeno i.v. o | (p < 0,001) de los
o cadera . .
Sinela N (reemplazo aleatorizado, de dolor placebo/6 h por | valores medios de
gla iy Plazo, 1185 | doble ciego, 6-28 h POP |28 horas (1:1). | EVADM, EVADR,
cols. (12) reconstruccion . .
o artroplastia) controlado con | determinado | Tiempo de EVD y consumo
Pacien?es S ’ placebo por EVADM. | administracién: | de morfina (25,8,
18 afios Seguridad y | induccién 31,8, 20,2y 30,9 %,
eficacia anestésica respectivamente
A?eatorlzamon 800 mg: reduccioén
a ibuprofeno
. Consumo de | . del 19 % en el
. . Multicéntrico, i.v. 800 mg o
Histerectomia aleatorizado morfina en lacebo/6 h consumo de morfina
Kroll PB y | abdominal. 319 doble cieoo ’ las primeras gurante S dias (p =0,001), ABC-
cols. (13) Pacientes > controla d%) éon 24 h POP. (1:1). Tiempo de EVAR (p =0,011)
18 afios o Bficaciay | istracri’én. y ABC-EVAM
p tolerabilidad | . ... |(p=0,010)enlas 24 h
cierre de herida ..
D postquirtirgicas
quirdrgica
Comparacién
de pacientes
con fracturas
costales que Disminucién en el
recibieron requerimiento diario (p
ibuprofeno i.v. < 0,05) de equivalentes
. Reduccién 600-800 mg/6 de morfina de 3-7 dias
Pacientes - R
o Casos y del dolor y h + narcéticos de hospitalizacion.
Bayouth L | hospitalizados . .
21 controles, consumo de | para el manejo | Reduccién en los
y cols. (17) | por fracturas . .. . ..
costales retrospectivo opioides. del dolor (casos) | niveles diarios de
Eficacia con pacientes dolor (p < 0,05).
contemporaneos | Reduccién en el tiempo
del registro de hospitalizacién
de trauma que (p=032)
recibieron sélo
narcéticos
(controles)

(Continiia en la pdgina siguiente)
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Estudio Poblacion n.° Diseiio OI?]ett\{o Meétodos Resultados
primario
Amlgdglectomla Prospectivo, C?ntldad y Aleatorizacién | Reduccidn en la
con o sm aleatorizado nimero de a ibuprofeno i.v. | cantidad (p = 0,021)
Moss JR y | remocién de . dosis POP de P o . p=55
. 161 doble-ciego, . 10 mg/kg (no > |y nimero de dosis
cols. (18) adenoides. fentanil. .
. controlado con . 600 mg) o SSN | de rescate de fentanil
Pacientes de lacebo Seguridad y (1:1) (0.037)
6-17 afios p eficacia e ’
Andlisis El ibuprofeno i.v.
Estudios de estadistico se asoci6 a menor
. descriptivo de incidencia de EA.
seguridad y - .
. PO la poblacién Los EA mds comunes
eficacia de Andlisis . . .

Southworth ibubrofeno i.v cumulativo y variables son nausea, vomito,

SR y cols. arg ol mane;'(; 1752 de seouridad Seguridad de seguridad estreflimiento y

(6) P J g . como EA, EAS, | flatulencias. El
del dolor o terapéutica . . .

. cambios en ibuprofeno i.v. se

fiebre. Pacientes . .

> 18 afios parametros de asocié a mayor
laboratorio y incidencia de dolor en
signos vitales) | el sitio de infusién

Disminucién de hasta

Administraciéon | un 52 % en los valores
de ibuprofeno de EVAD (media

Pacientes Seguridady | i.v. 800 mg/6 29 %).

o Estudio de eficacia de h hasta 24 h Reduccioén de la

hospitalizados . . . . o

Bergese SD vigilancia, ibuprofeno (4 dosis) para temperatura en 1,1 °C
con dolor o 150 .

y cols. (14) . fase IV, i.v. dolor. (DE 1,25) 4 horas
fiebre. Pacientes o .. . . ..
> 18 afios multicéntrico administrado | 400 mg/4 h posteriores a infusion.

de 5a 10 min | hasta24 h Incidencia de EA de
(6 dosis) para 29 %, dolor en el sitio
fiebre de infusién se presentd
enel 15 %
. Infusion de
S;g;ggaiy 5-10 min de Incidencia de EA'y
Pacientes . . ibuprofeno i.v. | EAS de 22 %, dolor en
. Estudio de ibuprofeno L .. . .
hospitalizados . . . 800 mg. Inicio | el sitio de infusi6n se

GanTly L, vigilancia, iv. . .
para cirugfa. 300 .. preoperatorio. presenté en el 11 %.

cols. (15) . fase IV, administrado | .

Pacientes > multicéntrico de 5 a 10 min Tiempo de Valores de EVAD
18 afios . administracién: | medios de 26,3 a 33,4
en pacientes | . g
S induccién mm
quirdrgicos L.
anestésica

intubados o sin posibilidad de describir la intensidad del
dolor, pacientes que recibieron algtin otro AINE o bloqueo
intercostal, farmacodependencia, trauma multiple o grave
asociado a mayor consumo de opioides y, por dltimo, aque-
llos pacientes donde no se utiliz6 ibuprofeno i.v. durante
las primeras 48 horas de hospitalizacién. La valoracién de
la intensidad del dolor fue realizada cada 4 horas utilizan-
do una escala donde cero (0) es ausencia de dolor y diez
(10) es el dolor de mayor intensidad posible. Se administrd
ibuprofeno i.v. a dosis de 600 mg u 800 mg cada 6 horas,

inmediatamente después del diagndstico. La distribucién
de los pacientes en ambos grupos fue realizada basandose
en diferentes factores, tales como género, edad, niimero
de costillas fracturadas y severidad del trauma. A pesar de
que la principal limitacién de este estudio fue la muestra,
los autores concluyeron que la reduccion significativa en
los requerimientos de opioides puede lograrse utilizando
medicacién coadyuvante como el ibuprofeno i.v., lo que se
traduce en una disminucién en el tiempo de hospitalizacion
y mayor asertividad en el tratamiento del dolor (17).
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TABLA 11
IBUPROFENO INTRAVENOSO. CONTROL Y TRATAMIENTO DE LA FIEBRE
Estudio Poblacion | n.° Diserio OI?]etlv.o Meétodos Resultados
primario
Reduccion de la fiebre
Pacientes Determinar la a las 4 horas y 24 horas
con Multicéntrico, eficacia del uso . fue mayor en todos los
. . . Aleatorizacion a o
. cuidados aleatorizado, de ibuprofeno grupos que recibieron
Morris y . . . placebo, 100 mg, |3 .
criticos y 120 | doble ciego, i.v.enla ibuprofeno i.v. El grupo
cols. (9) . - 200 mg y 400 mg .
pacientes no controlado con | reduccién de la . de 400 mg fue el més
P de ibuprofeno .
criticamente placebo temperatura (> efectivo en mantener la
enfermos 38,3 °C) temperatura durante las
primeras 24 horas
. Reduccién significativa
Determinar la S
. C . Aleatorizacién 2:1 | de la temperatura en
Pacientes Multicéntrico, seguridad y . s
. . para ibuprofeno el grupo que recibi6
con aleatorizado, eficacia del uso | . .
Promes y . . i.v. 800 mg o ibuprofeno 800 mg
quemaduras | 61 | doble ciego, de ibuprofeno .
cols. (10) . placebo cada 6 durante el tiempo de
termales controlado con |i.v.enel . T
. horas durante 5 estudio. Dosis diarias
severas placebo tratamiento de . o
dias maximas de 3.200 mg
la fiebre .
fueron bien toleradas

Ibuprofeno intravenoso. Uso en pacientes pediatricos

El ibuprofeno i.v. se encuentra entre las sugerencias de
la terapia combinada para el tratamiento del dolor pos-
tquirdrgico en amigdalectomia. Moss y cols. realizaron
un estudio aleatorio, multicéntrico, placebo-control,
doble ciego, para comprobar la eficacia clinica del uso
del ibuprofeno i.v. en nifios entre 6 y 17 afios sometidos
a amigdalectomia. Un total de 6 centros hospitalarios
participaron en los EUA. Se excluyeron pacientes cuyo
catéter venoso periférico fuera inadecuado, al igual que
aquellos con diagnéstico de disfuncién cognitiva, asma
(con repercusion clinica), alergia o hipersensibilidad al
ibuprofeno y/o fentanil, al igual que pacientes con dis-
crasias sanguineas y riesgo de sangrado. Adicionalmente,
pacientes con apnea obstructiva del suefio, o a los que
se les administré acetaminofén, AINE, anestesia local o
algtin narcético dentro de las 4 horas previas a la infusién
de la droga en estudio, también fueron excluidos. Un total
de 138 pacientes fueron aleatoriamente ubicados en el
grupo placebo (65 pacientes) o en el grupo de ibuprofeno
i.v. (73 pacientes). Durante la induccién de la anestesia,
se administrd ya sea solucién salina normal (placebo) o
ibuprofeno i.v. (10 mg/kg de peso, sin sobrepasar los 600
mg) durante 10 minutos. El ondansetrén (0,1 mg/kg de
peso) fue administrado en ambos grupos al finalizar la
cirugia. Una vez ubicado el paciente en la URPA, dosis
analgésicas de fentanil (0,5 pg/kg de peso) fueron admi-

nistradas en pacientes con escala visual andloga > 30 mm.
La hidrocodona/acetaminofén fue indicada para el trata-
miento del dolor después del alta médica, al igual que el
uso de acetaminofén e ibuprofeno por via oral. El consu-
mo de analgésicos, incidencia de nduseas y vomito, asi
como cualquier efecto adverso fue recopilado durante 48
horas posteriores al alta médica. No se encontré diferencia
significativa en las pérdidas sanguineas intraoperatorias
o necesidad de re-intervencidn quirdrgica entre ambos
grupos (p = 0,662). Por otra parte, el grupo que recibio
ibuprofeno i.v. reporté menor uso de fentanil durante el
postoperatorio, asi como también menor incidencia sig-
nificativa de nduseas y vomito postoperatorio durante las
primeras 48 h (18).

Ibuprofeno intravenoso. Tolerabilidad

Southworth y cols. publicaron en 2015 una interesante
revision que abarc6 todos los ensayos clinicos publicados
y no publicados realizados entre 2002 y 2014, donde se
describia la seguridad terapéutica del uso del ibuprofeno
i.v. Un total de 1.752 pacientes adultos formaron parte de
10 estudios clinicos (8 aleatorios-controlados y 2 ensayos
abiertos), donde alrededor de un 70 % de los pacientes
recibieron ibuprofeno i.v., y al resto se le administr6 pla-
cebo u otro AINE. Para la valoracién de la intensidad del
dolor, se utiliz6 la EVA. Las dosis de ibuprofeno i.v. varia-
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ron entre 100 y 400 mg como antipirético, hasta 800 mg
como analgésico-antiinflamatorio. La etiologia del dolor
a estudiar fue dividida en quirdrgico (987 pacientes) y
no quirtdrgico (100 pacientes). El resto de los pacientes
(173 pacientes) recibieron ibuprofeno i.v. como antipiréti-
co. Poco mas de 2/3 del total fueron mujeres, siendo his-
terectomia el procedimiento quirdrgico mds comtn. Sélo
8 estudios recopilaron informacion relacionada con EA,
totalizando 1.149 pacientes que recibieron ibuprofenoi.v. y
452 que recibieron placebo u otro AINE. El EA mis comun
en ambos grupos fueron las nauseas (26 % ibuprofeno i.v.
vs. 47 % placebo), describiéndose otros tales como vomito,
constipacion y flatulencias. El dolor en el sitio de infusion
fue el inico EA mas comun en el grupo que recibi6 ibupro-
feno i.v. comparado con placebo. No se encontré diferencia
significativa entre los grupos con respecto a la aparicion de
eventos renales y hematoldgicos, al igual que en los andlisis
de mortalidad (6).

CONCLUSION

Numerosos ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados
y doble ciego, han demostrado la eficacia terapéutica del
ibuprofeno intravenoso, no sélo en el tratamiento del dolor
postquirtrgico sino también en el control de la fiebre. Las
caracteristicas farmacocinéticas de la forma intravenosa
del ibuprofeno varian significativamente en comparacion
con la forma oral, ejerciendo una modificacién importante
sobre su efecto clinico.

El ibuprofeno intravenoso viene a ser una alternativa en el
abordaje multimodal para brindar analgesia perioperatoria,
ofreciendo un considerable incremento en la satisfaccion
del paciente y una disminucién importante en los reque-
rimientos de opioides, lo que conlleva a una reduccidn
en la aparicién de ciertos efectos adversos comtinmente
asociados al uso de este tipo de medicamentos. Su segu-
ridad terapéutica ha sido comprobada en individuos sanos
y en pacientes criticos, utilizando incluso dosis mdximas
diarias sin efectos adversos importantes. A pesar de que
pocos ensayos clinicos se han realizado hasta el momento
en pacientes pedidtricos, resultados similares y alentadores
han sido descritos en esta poblacion.
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