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ABSTRACT

Recent emergence of intravenous ibuprofen in clinical prac-
tice has permitted its use in combination with different kind
of drugs adding a synergic effect, decreasing doses, and their
adverse events. Currently, most used combinations of intrave-
nous ibuprofen are either with acetaminophen or intravenous
tramadol. Despite existing combinations for oral ibuprofen are
well known, studies describing concomitant uses of intravenous
ibuprofen with other acute pain control drugs are required.
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pain, perioperative care, NSAID, paracetamol, tramadol, opi-
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RESUMEN

La reciente aparicién del ibuprofeno intravenoso en la practica
clinica ha permitido su uso en combinacién con otros farmacos
de diferente clase, lo que permite un efecto sinérgico, disminu-
yendo las dosis de ambos farmacos y sus efectos adversos. Las
combinaciones de ibuprofeno intravenoso con paracetamol o con
tramadol intravenoso son las méas utilizadas hasta el momento.
Aunque son conocidas las combinaciones de ibuprofeno por via
oral con otros farmacos, se precisan estudios que analicen el uso

del ibuprofeno intravenoso con otros farmacos utilizados en el
control del dolor agudo.

Palabras clave: [buprofeno, ibuprofeno intravenoso, dolor
postoperatorio, cuidados perioperatorios, AINE, paracetamol,
combinaciones farmacolégicas, tramadol, opiaceos.

INTRODUCCION

El ibuprofeno pertenece a la familia de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Estd ampliamente difundido su uso
en la préctica clinica, siendo uno de los mas administrados a
pacientes por via oral. La aparicién recientemente del ibupro-
feno intravenoso permite su uso hospitalario en el tratamiento
del dolor agudo postoperatorio y una oportunidad para la com-
binacién de uso con otros fairmacos de diferente clase (1-4).

Por otra parte, los efectos del ibuprofeno intravenoso com-
binado con otros fairmacos son menos conocidos que por
via oral (1,2). Existen en la actualidad varios preparados
comerciales orales que combinan ibuprofeno con otros far-
macos analgésicos. Sin embargo, la literatura y los estu-
dios clinicos evaluando la efectividad y efectos adversos de
ibuprofeno intravenoso en combinacién con otras terapias
analgésicas endovenosas son limitados (4). El objetivo de
este trabajo es analizar las combinaciones farmacoldgicas
intravenosas de este formaco estudiadas hasta el momento.

COMBINA CIONES FARMACOLOGICAS

Se define “analgesia combinada” a la estrategia de usar simul-
taneamente diferentes modalidades analgésicas en un mismo
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paciente, con el fin de obtener un efecto sinérgico o aditivo
de los efectos beneficiosos y una reduccion de los adversos.
El uso de combinaciones analgésicas est4 justificado por el
origen, diferentes causas y modulacién del dolor. Dentro
de las combinaciones utilizadas en la analgesia combina-
da esta el uso de farmacos con diferentes tipos de accion,
bloqueos nerviosos asociados a medicacion sistémica y el
uso de terapias no farmacoldgicas combinadas.

Se han estudiado diferentes combinaciones de farmacos
utilizando diferentes vias de administracién. La via intrave-
nosa (i.v.) es la mas frecuente en el uso del dolor postopera-
torio, y se tiende a combinar fairmacos de accién periférica
(AINE principalmente) junto a firmacos de accién central
(opioides). Habitualmente se intenta evitar la asociacion de
farmacos de la misma familia para evitar los efectos secun-
darios sin conseguir mejores resultados analgésicos. Hay
una excepcion a esta norma: la asociacion del paracetamol
(minimo o nulo poder antiinflamatorio) con los AINE.
Las combinaciones farmacoldgicas con un objetivo sinér-
gico, analgésico y antiinflamatorio ya fueron previstas por
la escalera de la OMS en sus inicios, y fueron afiadiéndose
diferentes familias farmacolégicas durante su evolucién.
Las recomendaciones de asociacion de AINE con opidceos
menores para disminuir las dosis de rescate con opidceos
mayores son bien conocidas y utilizadas en la prictica cli-
nica en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio. Asi-
mismo, el uso de AINE combinados con fAirmacos opidceos
mads potentes disminuye las dosis globales de éstos y sus
efectos adversos (1,2,5). Actualmente, tanto para el dolor
oncoldgico como para el dolor postoperatorio en procedi-
mientos quirdrgicos mayores, se administran combinacio-
nes de farmacos de diferentes familias (6,7). La aparicion
del ibuprofeno intravenoso permite disponer de un farmaco
con potencia analgésica y antiinflamatoria conocida como
una nueva herramienta en la prevencién de complicaciones
asociadas al dolor postoperatorio mal controlado (4,8).
Con la teorfa del ascensor analgésico (6) segun el tipo de
intensidad del dolor, también se incluyd la combinacién de
AINE y otros farmacos. El ibuprofeno intravenoso com-
binado con paracetamol y opidceos podria tener un efecto
sinérgico importante. Adicionalmente, las dltimas indica-
ciones de tratamiento segun la etiologia del dolor siguen
proponiendo el uso combinado de diferentes familias anal-
gésicas, lo que pudiera influir en la prevencion y la apari-
cion del dolor crénico (7) donde, sin duda, el ibuprofeno
intravenoso tendria un papel muy destacado en el manejo
de la analgesia multimodal.

IBUPROFENO Y PARACETAMOL

La administracion de farmacos que actian sobre el mis-
mo proceso pero mediante diferentes mecanismos per-
mite obtener un efecto aditivo y/o sinérgico. Es conocido

el efecto de los AINE que inhiben a las ciclo-oxigenasas
COX-1 y COX-2 a nivel periférico y central (SNC). El
paracetamol, por otra parte, inhibe la liberacién de pros-
taglandinas en la médula espinal y actiia sobre el sistema
serotoninérgico espinal en la inhibicion del dolor. Parece
que ambos, ibuprofeno y paracetamol, reducen la produc-
cién de 6xido nitrico en el SNC (8).

Actualmente hay suficiente evidencia cientifica (8-10) para
recomendar la combinacién paracetamol-ibuprofeno en el
tratamiento del dolor postoperatorio a corto plazo, consi-
derando las contraindicaciones relativas para la adminis-
tracion de ibuprofeno, tales como ulcera gastrointestinal,
alergia, problemas hemorrédgicos y asma (3).

Siendo ibuprofeno y paracetamol dos de los farmacos mas
utilizados como analgésicos, existen pocos estudios que
describan la combinacién de ambos en un mismo formato
fuera de la administracién oral (9,10). Es mas conocida
la eficacia de ambos farmacos asociados que su efecto en
monoterapia por separado (8). Ibuprofeno y paracetamol
son rdpidamente absorbidos tras la administracién oral sin
un significativo primer paso metabdlico y sin interacciones
farmacocinéticas entre ambos.

En pacientes sometidos a cirugia artroscdpica con recons-
truccién del ligamento cruzado anterior, ibuprofeno oral y
la combinacién de ibuprofeno y acetaminofén mostré ser
superior en el manejo del dolor en las primeras 6 horas
postoperatorias que el uso de acetaminofén por si solo. Al
evaluar la incidencia de efectos adversos, cambios funcién
renal hemoglobina, no se encontré una diferencia signi-
ficativa entre los grupos (11). Igualmente, en pacientes
sometidos a cirugia, dos revisiones recientes de Cochrane
indicaron que el uso de ibuprofeno y acetaminofén podria
ser una terapia analgésica mas efectiva con una incidencia
similar o menor de efectos adversos (5,12).

Estudios como estos senalan el potencial de la terapia intra-
venosa combinada. La administracién intravenosa aumenta
al doble la concentracién plasmatica maxima del ibuprofe-
no y un 70 % la del paracetamol (10).

Ademads, la via intravenosa permite la administracion en
pacientes con imposibilidad para deglutir, pacientes en die-
ta absoluta, con nduseas, vomito o con disminucién de la
motilidad gastrointestinal.

Estudios previos sugirieron la posibilidad de administrar
de forma oral ibuprofeno y paracetamol administrandolos
a dosis fijas, pero se precisaba ajustar dichas dosis sin que
ello pudiera alterar la farmacocinética de ninguno de los
dos (8).

Recientemente, Atkinson y cols. (10) demostraron que una
dosis fija de 3 mg/ml de ibuprofeno y 10 mg/ml de para-
cetamol no alteraba la farmacocinética de ninguno de los
dos, tanto en la administracion oral como en la intraveno-
sa, siendo similares a su administracién en monoterapia.
Dicho estudio realizd cinco tratamientos aleatorizados,
cuatro intravenosos y uno oral. Se estudiaron los siguientes
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grupos: ibuprofeno 3 mg/ml con 10 mg/ml de paracetamol
i.v., 10 mg/ml de paracetamol i.v., ibuprofeno 3 mg/ml,
ibuprofeno 1,5 mg/ml con 5 mg/ml de paracetamol i.v. y la
administracién de ibuprofeno 150 mg comprimido junto a
otro comprimido simultdneo de 500 mg de paracetamol. Un
total de 30 voluntarios sanos fueron estudiados en dichos
grupos de forma cruzada y aleatorizada. Se midieron de for-
ma seriada los niveles de los farmacos, las concentraciones
maéximas y las dreas bajo las curvas concentracién/tiempo
plasmaticas, junto a su bioequivalencia. En los resultados
se encontré que los parametros farmacocinéticos de los
medicamentos combinados de forma intravenosa eran simi-
lares a los administrados en monoterapia. La disponibilidad
de ambos farmacos administrados conjuntamente confirmé
la equivalencia farmacocinética.

IBUPROFENO CON PARACETAMOL
Y DEXAMETASONA

El avance del manejo de la analgesia multimodal nos
permite el uso de combinaciones de AINE, como el ibu-
profeno con el paracetamol, y la adiccién de farmacos de
otras familias, como los corticoides para la disminucién
de los opidceos postoperatorios, la reduccion de nduseas
y vOmitos o presentar una menor incidencia de dolor en la
movilizacién de articulaciones o cirugia lumbar.
Recientemente, Nielsen y cols. (13) estudiaron la combi-
nacién de dexametasona 16 mg vs. placebo en pacientes
que recibieron ibuprofeno, paracetamol y morfina (PCA)
para el tratamiento del dolor posterior a cirugia lumbar.
El consumo de opidceos en el periodo postoperatorio fue
similar en ambos grupos. Sin embargo, el grupo tratado con
dexametasona presenté una disminucién en la incidencia de
vomito y dolor agudo durante la movilizacién.

IBUPROFENO Y TRAMADOL

Actualmente, el uso intravenoso de ibuprofeno y tramadol
también ha sido estudiado como una opcién terapéutica de
combinacién farmacoldgica (14).

La asociacion de AINE y un opidceo débil ha sido muy
utilizada en la practica clinica con el fin de disminuir las
necesidades analgésicas. Por otra parte, se pueden evitar
dosis mayores de opidceos débiles con los consiguientes
efectos secundarios, especialmente nduseas, vomito, pru-
rito y mareo. En un estudio ciego, aleatorizado, se inclu-
yeron 75 pacientes entre 19 y 46 afios, ASA 1y II, progra-
mados para cirugia artroscépica de rodilla. Los pacientes
fueron aleatorizados en tres grupos: ibuprofeno 800 mg
1.v., tramadol 100 mg i.v. y la combinacién de 400 mg de
ibuprofeno i.v. y 70 mg de tramadol i.v. Se demostré una
disminucion en el consumo de morfina en el grupo tratado

con ibuprofeno y tramadol combinados. El efecto sinérgico
de ambos disminuy6 las dosis de cada uno de ellos por
separado, alcanzando mejor analgesia a la movilizacién
del area intervenida (aunque sin diferencias entre grupos
en reposo), asi como también una mayor satisfaccion de
los pacientes (14).

IBUPROFENO Y MORFINA

La administraciéon concomitante de ibuprofeno intraveno-
so y morfina como parte de la analgesia controlada por el
paciente ha demostrado disminuir el consumo postopera-
torio del opioide y sus efectos adversos asociados. Singla
y cols. publicaron una serie de 185 pacientes sometidos a
cirugia ortopédica electiva. En este estudio, ambos grupos
recibieron morfina intravenosa como parte de la analgesia
controlada por el paciente (PCA). Ibuprofeno i.v. adminis-
trado 800 mg cada 6 horas demostr6 tanto una significati-
va disminucién del dolor como en el consumo de morfina
(30,9 % menos en comparacién con placebo) durante las
primeras 28 horas del postoperatorio, sin efectos adversos
asociados (15). Southworth y cols. obtuvieron resultados
similares en 406 pacientes sometidos a cirugia ortopédica
0 abdominal encontrando en el grupo tratado con ibupro-
feno i.v. 800 mg una reduccion del 22 % en el consumo de
morfina intravenosa controlada por el paciente (16).

En pacientes con fractura costal traumatica, Bayouth y
cols. reportaron una disminucién de los requerimientos
diarios de narcéticos (media de 19 + 16 mg vs. 32 + 24 mg,
p < 0,0001) en el grupo que recibi6 ibuprofeno i.v. Adi-
cionalmente, el nivel referido de dolor durante los prime-
ros 7 dias de hospitalizacion fue menor en los pacientes
que recibieron ibuprofeno intravenoso (7 + 2 vs. 8 + 2,
p < 0,04). La disminucién en el consumo de opioide y los
niveles de dolor en el grupo tratado con ibuprofeno i.v.
pudieran verse reflejados en la disminucién significativa
del costo asociado al uso de medicamentos narcoticos (17).

CONCLUSIONES

Existen todavia pocos trabajos que describan la combina-
cién de ibuprofeno intravenoso con otros farmacos admi-
nistrados por la misma via. Aunque la literatura es amplia
en la via oral, parece una buena eleccién el uso de com-
binaciones farmacolégicas de ibuprofeno y paracetamol
intravenoso, especialmente en el tratamiento del dolor,
incluyendo dolor agudo postoperatorio. Las caracteristicas
farmacodindmicas y farmocinéticas de ambos no se ven
alteradas, permitiendo un incremento potencial del efecto
analgésico y la disminucién en las dosis.

Los efectos combinados del ibuprofeno y tramadol intra-
venoso han demostrado ser ttiles en pacientes sometidos
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a cirugia artroscépica ambulatoria, permitiendo una dismi-
nucién en el consumo de morfina. Por la experiencia previa
de la escalera analgésica de la OMS y del tratamiento segin
el ascensor analgésico, podria ser ttil a su vez la asocia-
cion de los AINE, como el ibuprofeno, con otros opioides
menores 0 mayores, disminuyendo los requerimientos de
estos dltimos y sus efectos adversos. Dada la limitada evi-
dencia clinica, es necesario el desarrollo de nuevos estudios
aleatorizados, doble ciego, donde se evalte la terapia com-
binada con ibuprofeno i.v. en diferentes dmbitos médico-
quirdrgicos.
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