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ABSTRACT

About 30 % of surgical patients report high or extreme in-
tensity postoperative pain as their main concern, which is even
more relevant than satisfactory surgery results. NSAIDs are the
most commonly prescribed drugs worldwide for the treatment
of acute and chronic pain. Ibuprofen is widely used in preven-
tion and treatment of pain. Recently, intravenous ibuprofen has
been approved by the FDA (www.accessdata.fda.gov) for the
management of mild-moderate pain and management of moder-
ate-severe pain complementary to opioid analgesia. Additionally,
has been approved for fever reduction. Given its potential as
adjuvant therapy in multimodal analgesia, a review of the periop-
erative use of intravenous ibuprofen was conducted by analyzing
literature available in English and Spanish in PubMed and Ovid
MEDLINE through December 2015. The review included phar-
macokinetic and pharmacodynamic data from patients of differ-
ent ages as well as clinical studies where the use of opioids was
quantified in the postoperative period and the synergy between
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these two types of drugs was analyzed. Intravenous ibuprofen
offers advantages over oral presentation and is an alternative to
the limited availability of intravenous NSAIDs as part of multi-
modal perioperative analgesia.

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

RESUMEN

El dolor postoperatorio de intensidad alta o extrema tiene
una incidencia publicada cercana al 30 % de los pacientes qui-
rargicos, siendo su principal preocupacion, incluso més relevante
que los resultados satisfactorios o no que pudiera tener el pro-
cedimiento en la resolucion de su enfermedad. Los AINE son
los farmacos mas prescritos en el mundo para el tratamiento del
dolor agudo y crénico de diferentes causas. El ibuprofeno es un
analgésico ampliamente utilizado en la prevencion y tratamiento
del dolor. Recientemente, su forma intravenosa ha sido aprobada
por la FDA (www.accessdata.fda.gov) para el tratamiento del
dolor leve a moderado y moderado a severo complementario a
la analgesia opioide. Adicionalmente, ha sido aprobado para la
reduccién de la fiebre. Dado su potencial como adyuvante en
la analgesia multimodal, se realizé una revisién acerca del uso
perioperatorio del ibuprofeno intravenoso, analizando la litera-
tura disponible en inglés y espafiol en PubMed y Ovid MEDLINE
hasta diciembre 2015. Se incluyeron datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos provenientes de pacientes de diferentes eda-
des, asi como estudios clinicos, incluyendo aquellos en los que se
cuantificé el uso de opioides en el periodo postoperatorio, anali-
zando la sinergia entre ambos tipos de analgesicos. El ibuprofeno
intravenoso ofrece ventajas sobre la presentacion oral, siendo
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una alternativa a la limitada disponibilidad de AINE endovenosos
como parte de la analgesia multimodal perioperatoria.

Palabras clave: [buprofeno, ibuprofeno intravenoso, dolor
postoperatorio, cuidados perioperatorios, antiinflamatorios no
esteroideos.

INTRODUCCION

Las alternativas terapéuticas para el dolor postoperatorio
han variado considerablemente en los dltimos afios. En este
sentido se han desarrollado importantes avances, ya sea por
la creacion de nuevas técnicas, nuevos farmacos, o por el
lanzamiento comercial de nuevas vias de administracion
de farmacos existentes.

Aproximadamente el 60 % de los pacientes refieren que
su principal preocupacién ante un evento quirtrgico es el
dolor postoperatorio (1). Alrededor de 60 millones de ci-
rugias electivas y ambulatorias son realizadas anualmente
en hospitales publicos en los Estados Unidos de América
(EUA) (2,3) y se considera que poco mas del 30 % de los
pacientes padeceran dolor postoperatorio de intensidad alta
o muy alta (1). En Francia, cerca del 4 % de los pacien-
tes en postoperatorio reportan dolor severo en reposo y
el 26,9 % en movimiento (4). En general, los pacientes
postquirtrgicos tienen un mayor riesgo de presentar dolor
durante su estancia hospitalaria (5), por lo tanto no es sor-
prendente que la investigacién en este campo continte en
pleno desarrollo, buscando brindar nuevas alternativas para
el tratamiento del dolor postoperatorio.

Los opioides son los farmacos mds utilizados en el trata-
miento del dolor perioperatorio. En Europa, cerca de la
mitad de los centros encuestados por Benhamou y cols.
refieren el uso de opioides intravenosos como la primera
linea analgésica en cirugia mayor (6). Sin embargo, en re-
petidas ocasiones la concentracién plasmadtica terapéutica
de los opioides se superpone a la asociada con efectos ad-
versos relacionados con su uso, tales como nausea, vomito,
depresion respiratoria y reacciones alérgicas que pudieran
poner en peligro la vida de los pacientes. En este sentido,
la sinergia farmacoldgica entre opioides y otros analgésicos
comunmente utilizados en los pacientes quirtrgicos, como
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ayudan a dis-
minuir las dosis de ambos farmacos y, como consecuencia,
sus efectos deletéreos (7).

Los AINE son medicamentos de uso comun para el trata-
miento del dolor y la fiebre en todo el mundo. La cascada
inflamatoria generada por el estimulo quirtdrgico en el mo-
mento de la incisién puede ser bloqueada farmacolégica-
mente con el uso preoperatorio de AINE y otros farmacos,
intervencion conocida como analgesia preventiva (8,9).
Hasta hace poco mds de 5 afios, el ketorolaco era el tnico

AINE aprobado para uso intravenoso (i.v.) en los EUA. La
introduccién del ibuprofeno i.v. (Caldolor®) aprobado como
analgésico, antiinflamatorio y antipirético por la Food and
Drug Administration (FDA) en el 2009, ha supuesto una
alternativa para el tratamiento del dolor postoperatorio (8).
Sin embargo, tras analizar una gran cantidad de ensayos
clinicos, estudios observacionales y otras publicaciones
cientificas, la FDA ain mantiene la advertencia de riesgo
cardiovascular serio sobre los AINE. En julio de 2015 se
publicé en su pdgina web un comunicado que confirma
la exigencia de reformar la informacién sobre el riesgo
cardiovascular (infarto del miocardio y enfermedad cere-
brovascular aguda) de los AINE que figura actualmente en
las fichas técnicas de los medicamentos sin prescripcion
médica o de venta libre, de tal manera que reflejen los re-
sultados obtenidos (10).

La investigacién y hallazgos clinicos fueron discutidos du-
rante el Comité Asesor sobre Artritis y el Comité Asesor
sobre Seguridad de Medicamentos y Manejo del Riesgo
en febrero de 2014. En conclusidn, la reforma solicitada
por este Comité incluye informar al paciente sobre la rela-
cién entre el tiempo de consumo, dosis del medicamento
y riesgo cardiovascular; el riesgo es mayor para pacientes
con o sin factores de riesgo de enfermedad cardiovascular;
tampoco se ha logrado aclarar un mayor o menor riesgo
entre los diferentes AINE. Por otra parte, los pacientes con
historia de infarto del miocardio tratados con AINE durante
el primer afio post-infarto tienen mayor riesgo de muerte
que aquéllos que no recibieron AINE. Por dltimo, el uso
de AINE lleva a mayor riesgo de presentar insuficiencia
cardiaca (10).

La inhibicién no especifica de la enzima ciclo-oxigenasa
(COX) es lo que proporciona los efectos terapéuticos del
ibuprofeno. El ketorolaco posee mayor afinidad por la iso-
forma COX-1 que por la COX-2 (con una relacién de 330:1),
mientras que el ibuprofeno comparte similar grado de afi-
nidad por ambas isoformas con mayor tendencia hacia la
inhibicién de la COX-1 (cociente aproximado de 2.5:1) (8).
El 4cido (RS)-2-(4-isobutilfenil) propanoico o ibuprofeno
(Figura 1) fue desarrollado hace més de 50 afios con el fin
de obtener un nuevo analgésico, diferente a la aspirina, que
tuviera menos efectos adversos sobre el tracto gastrointes-
tinal. Debido a su seguridad terapéutica, la FDA aprob6
su uso como analgésico, antipirético y antiinflamatorio sin
prescripcion médica en el ailo 1984 (11).

La farmacocinética y farmacodinamia del ibuprofeno i.v. es
bien conocida. El isomero [-]R de la molécula carece de ac-
tividad terapéutica. Sin embargo, un 60 % aproximadamen-
te es convertido in vivo en el isdmero activo [+]S. Por lo
tanto, la molécula estd compuesta por una mezcla racémica
de ambos isémeros [-]R y [+]S; el primero funciona como
“reservorio” y el segundo como farmaco activo (12,13).
La Tabla I refleja los valores farmacocinéticos del ibu-
profeno i.v. (Caldolor®) obtenidos en voluntarios sanos.
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Fig. 1. Acido (RS)-2-(4-isobutilfenil) propanoico o ibuprofeno.
Adaptacion de (8).

TABLA I
PARAMETROS FARMACOLOGICOS
DEL IBUPROFENO INTRAVENOSO

400 mg* 800 mg*
CALDOLOR CALDOLOR

Media (CV %) Media (CV %)
Nutpero de > 12
pacientes
ABC (mcg-h/ml) 109.3 (26,4) 192,8 (18,5)
Cmax (mcg/ml) 39,2 (15,5) 72,6 (13,2)
KEL (1/h) 0,32 (17,9) 0,29 (12,8)
T1/2 (h) 2,22 (20,1) 2,44 (12,9)

ABC: drea bajo la curva. Cmax: concentracién plasmatica pico.

CV: coeficiente de variacién. KEL: eliminacién de primer orden
(tasa constante). T1/2: vida media de eliminacion. *: infusion en
60 minutos. Adaptacién de (12).

En pacientes pedidtricos, Caldolor® posee una vida media
de eliminaciéon mds corta comparada con la obtenida en
pacientes adultos. Por otra parte, la edad incrementa pro-
porcionalmente el volumen de distribucién. La unién a pro-
teinas es saturable y, bajo una concentracion plasmaética de
20 pg/ml, es > 99 % (12).

El efecto farmacoldgico del ibuprofeno i.v. no difiere del
ibuprofeno oral. La inhibicién en la produccién de pros-
taglandina E, y prostaglandina I, mediante el bloqueo
reversible y competitivo de las isoformas constitutiva e
inducible de la COX (COX-1y COX-2, respectivamente)
produce el efecto antipirético y antiinflamatorio del ibupro-
feno, evitando la activacién de procesos pro-inflamatorios
e infiltracién leucocitaria (7,8,12,13).

Sumado a ello, la infiltracién leucocitaria es también afec-
tada por la inhibicién y modulacién en la activacién de
factores nucleares de transcripcion, como el factor nuclear
kappa B, asociado a la actividad neutrofilica (13).

METODOS

Se realizé una busqueda de la literatura disponible en
PubMed hasta diciembre de 2015. La biisqueda se limit6
a los articulos publicados en espaiiol e inglés, utilizando
términos y palabras clave como “ibuprofeno intravenoso y
dolor” (intravenous ibuprofen and pain). Se complement6
la busqueda en Ovid y MEDLINE con literatura publicada
desde 1964 hasta diciembre de 2015 utilizando “ibupro-
fen”, “perioperative.mp.”, “perioperative care” y “perio-
perative period” como términos de busqueda. Se tomaron
articulos relacionados con estudios realizados en seres hu-
manos donde se investigd y reporto el uso de ibuprofeno
i.v. para el tratamiento del dolor y/o fiebre.

RESULTADOS

Se incluyeron informes de casos, revisiones y articulos
originales que abordan el uso de ibuprofeno i.v., asi como
también publicaciones que hacen referencia a los articulos
y citas similares.

Fueron analizados 79 estudios que involucraban el uso
perioperatorio de AINE. Se excluyeron los articulos que
s6lo evaluaron medicamentos como opioides, paracetamol,
otros no-AINE o AINE diferentes al ibuprofeno i.v., al
igual que aquéllos donde se describi6 el uso concomitante
de anestesia regional.

Tras estos criterios de seleccion, 21 articulos fueron reco-
pilados, de los cuales s6lo 13 describieron ensayos clinicos
aleatorizados (Tabla II). El resto comprendia articulos de
revision o fichas farmacéuticas con informacién concer-
niente al ibuprofeno.

DISCUSION

Ibuprofeno intravenoso: eficacia clinica en pacientes
adultos

Muiltiples estudios muestran el potencial del ibuprofeno
i.v. en el tratamiento del dolor postoperatorio y la fiebre.
Estudios clinicos fase I-IV no sélo han permitido evaluar la
farmacocinética y farmacodinamia del medicamento, sino
también su seguridad terapéutica y eficacia. A continuacién
exponemos una revision de estos estudios de acuerdo a su
indicacion clinica.

Dolor
Inicialmente Southworth y cols. estudiaron la eficacia anal-

gésica y tolerabilidad de 400 mg y 800 mg de ibuprofeno
i.v. en comparacién con placebo en 406 pacientes some-
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TABLA 11 .
IBUPROFENO INTRAVENOSO: ESTUDIOS CLINICOS

Estudio Poblacion N.° Diseiio Objetivo Meétodos Resultados
800 mg: reduccioén
Eficacia significativa en el
tolerabili}(/ia d Aleatorizados 1:1:1 consumo de morfina,
L Multicéntrico, . |a400 mg, 800 mg dolor POP en reposo
Adultos. Cirugia . en el manejo ) .
. aleatorizado, de ibuprofeno o y en movimiento
Southworth |abdominal . de dolor .
cols. (14) | u ortopédica 406 |doble ciego, POP placebo/6 horas hasta durante las primeras
y ’ P controlado con | .~ Y . . |48 h (8 dosis). Inicio 24 h. 400 mg:
electiva disminucién |. . A .
placebo intraoperatorio. Morfina |reduccién significativa
de consumo .
. PCA y/o a necesidad en dolor en reposo y
de opioides .
movimiento durante
6-24 h POP
Eficacia. R_edl_lcc10p
Porcentaje de significativa en
Adultos Multicéntrico, Suietos con Aleatorizados a recibir | T° con IBIV en
hospitalizados aleatorizado, J 100 mg, 200 mg, pacientes enfermos y
. . T™<101,0 . ..
Morris y conT = 120 doble ciego, °F 4 horas 400 mg de ibuprofeno | criticamente enfermos
cols. (15) 101,0 °C. 44 % paralelo, . o placebo cada 4 (p <0,05). IBIV
posterior a .
enfermos controlado con L h durante 24 horas 400 mg mantiene
.. dosis unida . .
criticos placebo (6 dosis) normotermia
de IBIV o
lacebo durante las 24 h de
p tratamiento
Aleatorizacién 1:1 Reduccidn de 31,8 %
Multicéntrico, 300 me IBIV 0. en ABC-EVAR media,
Sinala Ny |Adultos. Cirugia aleatorizado, | Lo alaceboi oo 25.8 % ABC-EVAM
EANYelectiva de 185 |doble ciego, sundacy 1p pe media, 20,2 % ABC-
cols. (16) . eficacia 28 horas. Inicio .
rodilla o cadera controlado con . EVA mediay 30,9 %
preoperatorio. Morfina
placebo PCA v/o a necesidad consumo de morfina
y medio (p < 0,001)
. En comparacion
Eficacia y
Pacientes tolerabilidad/ conp l.a cebo IB.IY
~ . produjo reduccién
> 17 afos Eficacia . .
hospitalizados medida como significativa cn
ara el Aleatorizado, 4rea sobre Aleatorizacién 1:1 el ABC-T en las
Krudsood S fratamiento 60 doble cicgo, T>986F |2 IBIV 400 mg o primeras 24 h (p =
y cols. (17) . controlado con 7 placebo/6 h por 72 h o |0,002). Reduccién
de malaria no vs. tiempo Do .
complicada por placebo (ABC-T) 120 h significativa en
lasmodium dentro AUC-TO-4hy
?alcsi arum de2hde 0-72h (p < 0,0001
. 14 ) y p=0,0176,
tratamiento .
respectivamente)
Aleatorizacion 1:1 ?iglr?i]ﬁrf:tlili(;mcnte
Multicéntrico, a IBIV 800 mg o £
Adultos aleatorizado lacebo/6 h durante el consumo de
Kroll PB y . Lo 7 | Seguridad y b ) . morfina en las 24
Histerectomia 319 |doble ciego, o 5 dias. Inicio .
cols. (18) . eficacia . . h postquirtrgicas,
abdominal controlado con intraoperatorio.
. ABC-EVAR, ABC-
placebo Morfina PCA y/o a .
. EVAM y el tiempo de
necesidad .
deambulacion

(Continiia en la pdgina siguiente)
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Estudio Poblacion N.° Diserio Objetivo Métodos Resultados
Reduccién
significativa del

Adultos con Prospectivo, Aleatorizacién 2:1 a ABC-T en las
vemaduras de multicéntrico, 800 mg IBIV/6 h por primeras 24 h con
Promes JT |4 aleatorizado, |Eficaciay 5 dias. Restriccién de IVIB en comparacién
2°y/o 3" grado |61 . . S
y cols. (19) doble ciego, seguridad antipiréticos durante con placebo
en> 10 % de .
SCT controlado con las primeras 24 h. (p=0,008). No
placebo Analgesia libre diferencia > 24 horas
ni diferencia en cuanto
a manejo del dolor
Cmax de IBIV fue
Aleatorizacién 1:1 a zi;lloble (ﬁf 1; f
Aleatorizado, 800 mg IBIV (infusién y su thax tue
. . menor (6,5 min). La
. doble-ciego, PK, 5-7 min) + placebo oral |, . .. e
Pavliv L . . biodisponibilidad de
Adultos sanos 12 |controlado con |seguridady |o 800 mg ibuprofeno .
y cols. (20) . . . la dosis oral fue del
placebo, disefio | tolerabilidad |oral + placebo i.v.
. ) 100 % y ambas rutas
cruzado Después de 6 dias - .
réeimen opuesto de administracién
£ P mostraron una t 1/2 =
2 horas
IBIV + tramadol
disminuyen de
Adultos Aleatorizacién 1:1:1 a | forma significativa el
. Prospectivo, IBIV 800 mg de, 100 consumo de morfina
Metwalli OS [ ASA I-1L. . . .
cols. (21) | Reconstruccion 75 aleatorizado, |Eficacia mg de tramadol o IBIV |y la estancia en la
y ' L. ciego 400 mg + 70 mg de UCPA (p < 0,001).
artroscopica P
tramadol Ademads aumentan
la satisfaccion del
paciente (p < 0,005)
Casos: pacientes con
fracturas costales Reduccion
que recibieron IBIV significativa en
600-800 mg/6 h + el consumo de
narcéticos para el equivalentes de
Adultos Retrospectivo manejo del dolor. morfina de 3-7 dias
Bayouth L |hospitalizados p ’ . Controles: pacientes de hospitalizacion
21 |casosy Eficacia b .
y cols. (22) |por fracturas contempordneos del (p < 0,05) y nivel
controles . .
costales registro de trauma diario de dolor (p
que recibieron sélo < 0,05). Reduccién
narcéticos (por edad, en el tiempo de
sexo, numero de costilla | hospitalizacién
fracturadas, fecha de (p=0,32)
admision e ISS)
Reduccién en la
Nifios de Prospectivo cantidad y dosis de
6-17 afios. PeHvo, o fentanil POP. Al
Moss JR Amigdalectomia alcatorizado, Seguridad Aleatorizacion 1:1 a igual I nimero
y £ 161 |doble-cicgo, sUNAACY 11BIV 10 mg/kg (no > | 'SM& duecinume
cols. (23) con o sin cficacia de pacientes que
. controlado con 600 mg) o SSN .
remocién de lacebo requiricron rescates
adenoides p con fentanil y el

nuamero de rescates

(Contintia en la pdgina siguiente)
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Estudio Poblacion N.° Diserio Objetivo Métodos Resultados
Comparacion
Adultos y resumen fje Andlisis cumulatn_lo Menor incidencia
. . la incidencia de todos los estudios
incluidos en de EA v EAS ublicados v 1o de EA en el grupo
Southworth | estudios de cambioys en ’ P ublicados iynvesti ando de IBIV. Similar
SRycols. [seguridady 1752 ". . Seguridad p ® & incidencia en EAS
. signos vitales IBIV (Caldolor®, . .
(24) eficacia de IBIV p y cambios en signos
. y pardmetros Cumberland . .
para el manejo . . vitales y pardmetros
de laboratorios Pharmaceuticals .
del dolor o fiebre de laboratorio
entre IBIV y Inc.)
placebo
Disminucién en los
valores de la EVA
Administracién de IBIV |7 U 29 % 15 min
800 mg (infusién 5-10 después de dosis.
Adultos Fase IV, min)/6 h hasta 24 h Reduccién media
Bergese SD | hospitalizados 150 multicéntrico, |Seguridad y (4 dosis) para dolor 0 de 27,1 £ 31,29 mm
y cols. (25) |con dolor o abierto de eficacia para . en EVA en 4 horas
fiebre vigilancia 400 mg (infusién 5-10 en comparacién con
min)/4 h hasta 24 h (6 .
dosis) linea de base.
Reduccién en T° en
1,5 °F durante las
siguientes 4 h
Adultos Fase IV, Administracion de
GanTJ]y hospitalizados 300 multicéntrico, |Seguridady |[IBIV 800 mg (infusién
cols. (26) ar:ciru ‘a abierto de eficacia 5-10 min). Inicio
p & vigilancia preoperatorio

IBIV: ibuprofeno intravenoso. EVA: escala visual andloga. EVAM: escala visual andloga with movement. EVAR: escala visual andloga
at rest. ABC: drea bajo la curva. T°: Temperatura. SCT: superficie corporal total. SSN: solucién salina normal. PCA: patient controlled

analgesia. ISS: injury severity score. POP: postoperatorio.

tidos a procedimientos ortopédicos o abdominales. Los
pacientes aleatorizados en una tasa 1:1:1 recibieron una
infusion de 30 minutos del medicamento en estudio al cie-
rre de la herida quirtrgica y cada 6 horas posteriormente.
De igual forma que en todos los estudios descritos en esta
revision, los pacientes tuvieron acceso al uso de morfina u
otro opioide intravenoso, ya sea como parte de la analgesia
controlada por el paciente (PCA) o a requerimiento, admi-
nistrada por el personal sanitario. El ibuprofeno i.v. a dosis
de 800 mg disminuy6 de forma significativa el consumo de
morfina (p = 0,030) y el dolor en reposo y en movimiento
durante las primeras 24 horas. En los pacientes que recibie-
ron 400 mg también se observé una disminucidén del dolor
en reposo y en movimiento durante 6-24 horas posteriores
al procedimiento (14).

Pacientes sometidas a histerectomia abdominal mostraron
reduccion del dolor en reposo y en movimiento durante las
primeras 24 horas postquirtrgicas (p = 0,011, p = 0,010,
respectivamente) tras una infusién de 800 mg de ibupro-

feno al final de la cirugfa y cada 6 horas posteriormente.
Sumado a esto, el uso de ibuprofeno i.v. estuvo asocia-
do a una reduccioén en el inicio del tiempo de deambula-
cién (p = 0,009) y en el consumo de morfina en un 19 %
(p = 0,001) tras las 24 horas posteriores al procedimiento
en comparacién con placebo (18).

El ibuprofeno no sélo es una buena opcién como parte de la
terapia analgésica postoperatoria, sino que también es una
buena herramienta en la analgesia multimodal preventiva.
En 185 pacientes sometidos a cirugia ortopédica electiva,
800 mg de ibuprofeno i.v. administrados en la induccién
anestésica y posteriormente cada 6 horas, redujeron el con-
sumo de morfina en un 30,9 % (p < 0,001). Aunado a ello,
en el postoperatorio inmediato, los pacientes que recibieron
ibuprofeno reportaron valores menores tanto en la escala
visual andloga (EVA) en movimiento y en reposo, como en
la escala verbal (NRS) en comparacion con placebo (16).

En 75 pacientes programados para reconstruccién artros-
copica, la terapia combinada de ibuprofeno 400 mg y tra-
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madol 70 mg administrada durante la induccién anestésica
redujo de forma significativa la estancia en la unidad de
cuidados postanestésicos (URPA) y el consumo de morfina
(p <0,001), aumentando de forma significativa la satisfac-
cion de los pacientes en cuanto al tratamiento postoperato-
rio del dolor (p < 0,005) (21). Comparado con 800 mg de
ibuprofeno i.v. o tramadol 100 mg, la terapia combinada
no mostr¢ 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 i.v., 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 (p < 0,05) (21).

El tiempo de infusidn del ibuprofeno i.v. también ha sido
estudiado buscando determinar su farmacocinética, se-
guridad y tolerabilidad. En 2011, Pavliv y cols. descri-
bieron que la concentracién plasmatica maxima (Cmax)
obtenida tras una infusién de 800 mg de ibuprofeno i.v.,
administrada en 5 a 7 minutos de duracion, es dos veces
mayor que la misma dosis administrada por via oral. Por
otra parte, el tiempo que se requirié para alcanzar dicha
Cmax (tmax) fue mds corto para el ibuprofeno i.v. en
comparacién con el tmax del ibuprofeno oral (0,11 horas
y 1,5 horas, respectivamente). En los 12 adultos sanos
incluidos en este estudio, la biodisponibilidad del ibupro-
feno oral fue del 100 % y, por lo tanto, no se observoé di-
ferencia significativa tanto en el drea bajo la curva (ABC)
correspondiente a la concentracién como en hallazgos de
efectos adversos (EA) (20).

La disminucidn en el tmax y el aumento de la Cmax ofre-
cen la ventaja potencial de acelerar el inicio de accién vy,
por tanto, incrementar el efecto antiinflamatorio, analgésico
y antipirético del medicamento. Basado en ello, 2 estudios
multicéntricos descritos a continuacion evaluaron recien-
temente la eficacia y la seguridad terapéutica de un tiempo
de infusion corto (5-10 min) en el tratamiento de la fiebre
y el dolor en pacientes hospitalizados.

En el primero de estos estudios se suministré 400 mg de
ibuprofeno i.v. cada 4 horas para el tratamiento de la fiebre
y 800 mg cada 6 horas para el dolor. De los 150 pacientes
enrolados, 139 recibieron ibuprofeno para control del dolor
y 97 recibieron sélo una dosis del medicamento. Durante
las 6 horas posteriores a la administracién de ibuprofeno,
se constatd una disminucién en el nivel de dolor referido
por los pacientes, especialmente por aquellos que presen-
taban dolor moderado o intenso al inicio del estudio. Es de
notar que tras 15 minutos de finalizar la infusién del me-
dicamento, se observé una reduccion del 29 % en la EVA,
asi como también una reduccién del dolor de hasta un 52
% con respecto al reportado en la linea de base. De igual
manera, 4 horas posteriores a la administracién del medi-
camento se present6 una disminucién de la temperatura en
1,1 °C (desviacién estandar 1,25). Los EA publicados en

este estudio fueron similares a los observados con tiempos
de infusion mas largos, siendo el dolor en el sitio de infu-
sién el mas comdn (25).

El segundo buscé comprobar la seguridad de un tiempo
de infusién de 5-10 minutos para el tratamiento del do-
lor postoperatorio en combinacién con la administracién
preoperatoria de ibuprofeno i.v. Aunque el 22 % de los
pacientes experimentaron algtin EA, el 88 % lo consider6
leve o moderado. El efecto adverso mas comun y el tnico
relacionado con la administracién del medicamento fue
dolor en el sitio de infusién seguido por ndusea, flatulen-
cia, anemia y bradicardia. Aunque 9 de los 300 pacien-
tes enrolados en el estudio presentaron efectos adversos
severos (EAS), éstos no se relacionaron con ibuprofeno
i.v. (20).

El uso de ibuprofeno i.v. se ha descrito no sélo para el
control del dolor postoperatorio, sino también para el tra-
tamiento del dolor agudo de otro origen. Un estudio re-
trospectivo de casos y controles mostré que el consumo
diario medio de morfina, o equivalente de morfina, durante
los primeros 3-7 dias de hospitalizacién fue menor en el
grupo que recibi6 ibuprofeno i.v. como parte de la terapia
analgésica. La calificacién de la intensidad del dolor fue
menor durante los primeros 7 dias de hospitalizacién en
este mismo grupo. El costo total de la terapia analgésica
fue significativamente mayor para los pacientes tratados
con ibuprofeno i.v., aunque los pacientes que recibieron
ibuprofeno i.v. permanecieron hospitalizados un dia menos,
incluso aquellos pacientes que requirieron toracotomia,
colocando el coste total de la hospitalizacién similar en
ambos grupos (p = 0,81) (22).

Fiebre

Morris y cols. estudiaron la eficacia del ibuprofeno i.v. en
la reduccién de fiebre = 38,3 °C en 120 pacientes hospita-
lizados, calificados como pacientes criticamente enfermos
(44 % del total) y no criticamente enfermos, los cuales fue-
ron aleatorizados para recibir 6 dosis de 100 mg, 200 mg,
400 mg de ibuprofeno o placebo cada 4 horas. El tratamien-
to fue considerado efectivo si se alcanzaba una temperatura
= 38,3 °C en las primeras 4 horas posteriores a la dosis
inicial del medicamento. Los pacientes se estudiaron con el
método “por intencién de tratar” [intention to treat (ITT)],
el 77 % de los pacientes que recibieron 400 mg de ibupro-
feno i.v. respondieron de forma efectiva al tratamiento en
comparacién con placebo 32 % (p = 0,0005). De forma si-
milar, el 70y 61 % de los pacientes que recibieron 200 mg
y 100 mg respectivamente, respondieron de forma efectiva
al tratamiento (p = 0,0264). En cuanto al mantenimien-
to del estado afebril, s6lo la dosis de 400 mg mantuvo la
normotermia durante las primeras 24 horas. Los pacientes
criticamente enfermos experimentaron una respuesta al tra-
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tamiento similar, aunque con una disminucién en la tempe-
ratura de menor magnitud, comparado con los no criticos.
Por otra parte, las concentraciones plasmaticas obtenidas
en los pacientes criticos fueron numéricamente inferiores a
las que presentaron los pacientes no criticos (15).

En pacientes con malaria por falciparum no complicada,
una dosis de 400 mg de ibuprofeno cada 6 horas es efecti-
va en el control de la fiebre (> 38.0 °C). El ibuprofeno i.v.
administrado a lo largo de 3 dias produce una reduccién en
el area sobre la curva vs. tiempo de temperaturas superiores
a 37°C en comparacion con el placebo. Esta reduccion se
observé durante las primeras 4, 24 y 72 horas de tratamien-
to (p < 0,0001, p = 0,002, p = 0,0176, respectivamente).
Adicionalmente en este grupo de pacientes, ibuprofeno i.v.
no caus6 diferencia significativa en la incidencia de EA,
incluyendo sangrado GI en comparacién con placebo. Sin
embargo, el tiempo requerido para la eliminacién del pa-
rasito fue mayor en los pacientes tratados con ibuprofeno
i.v. que el requerido por el grupo control (media de 37,3 y
23,7 horas, respectivamente) (17).

En pacientes febriles (> 38 °C) con quemaduras de segundo
y/o tercer grado, 800 mg de ibuprofeno i.v. administra-
dos cada 6 horas como terapia tnica antipirética produjo
una disminucioén significativa de la temperatura (0-24 h)
en comparacion con placebo (p = 0,008). Para evaluar el
efecto antipirético del medicamento en esta poblacion, los
pacientes no recibieron otros medicamentos con propieda-
des antipiréticas durante las primeras 24 horas de estudio ni
AINE durante los siguientes 4 dias. Aunque en este estudio
los pacientes recibieron la dosis maxima recomendada de
ibuprofeno (3.200 mg/dfa) durante 5 dias, los autores no
observaron entre grupos diferencia significativa en cuanto
a la incidencia de EAS y EA. No obstante, el incremento
absoluto de 0,3 en el valor de creatinina fue mas frecuente
en el grupo tratado con ibuprofeno i.v. (p > 0,05) (19).

Ibuprofeno intravenoso: eficacia clinica en pacientes
pediatricos

Dolor

El uso del ibuprofeno se incluye en las recomendaciones
para el tratamiento del dolor asociado a amigdalectomia
en nifios. En esta poblacién especifica, los AINE no han
sido significativamente asociados a sangrado postoperato-
rio que requiera reintervencidn quirdrgica, manteniendo la
potencial disminucién en el consumo de opioides, lo que
a su vez reduciria la probabilidad de aparicion de sus EA.
En el 2014, Moss y cols. mostraron que el ibuprofeno i.v.
administrado durante la induccién anestésica es eficaz y
seguro en el tratamiento de pacientes pedidtricos sometidos
a amigdalectomia. Un importante nimero de pacientes en
el grupo control recibieron mas de una dosis postoperatoria

de fentanil, requiriendo igualmente dosis de rescate durante
su estancia en la URPA. Por lo tanto, la dosis administra-
da de fentanil en el postoperatorio y el nimero de dosis
rescate fue mayor en dicho grupo. No se observaron dife-
rencias significativas en la incidencia de efectos adversos
durante el tiempo de hospitalizacién. Entre las 0-48 horas y
24-48 horas post alta hospitalaria, el grupo de pacientes
tratados con ibuprofeno i.v. presentd significativamente
menor emesis que el grupo control (23).

Efectos adversos (tolerabilidad)

Southworth y cols. no encontraron diferencia significativa
en la incidencia de EAS entre los pacientes que recibieron
ibuprofeno i.v. y los que recibieron placebo. Sin embargo,
los pacientes tratados con 800 mg de ibuprofeno mostraron
mayor incidencia de mareo que los tratados con placebo
[12/138 (9 %) vs. 2/134 (1 %); p = 0,011]. Paraddjicamente,
los pacientes tratados con ibuprofeno (400 y 800 mg) ex-
perimentaron menos EA gastrointestinales que los tratados
con placebo (p = 0,05 y p = 0,009, respectivamente) (14).
En un estudio similar realizado por Singla y cols., los pa-
cientes tratados con una dosis de 800 mg experimentaron
mayores episodios de vomito que los tratados con placebo
(p = 0,031), mientras que los dltimos presentaron mayor
dispepsia (p = 0,045) (16).

En pacientes sometidas a histerectomia abdominal no se
observé diferencia significativa en la incidencia de EA o
EAS. Entre los EA reportados con mayor frecuencia es-
tan: nausea, flatulencias, prurito, aumento de la temperatura
corporal, estrefiimiento, vomito y cefalea (18).

Morris y cols. no encontraron diferencias significativas en
la incidencia de efectos adversos, como sangrado o insu-
ficiencia renal, durante los 28 dias posteriores a la inter-
vencion. Sin embargo, los pacientes tratados con 100 mg y
200 mg de ibuprofeno presentaron mayor bacteriemia que
los tratados con ibuprofeno 400 mg o placebo (p = 0,045).
Ninguno de los investigadores reporté relacion entre el es-
tudio y el desarrollo de bacteriemia (15).

La seguridad terapéutica del ibuprofeno i.v. como parte
de la terapia multimodal analgésica fue analizada recien-
temente por Southworth y cols. La edad media de los pa-
cientes analizados fue similar entre grupos y la mayoria
de estudios incluyeron pacientes de 18-65 afios. ElI 67 %
de los pacientes fueron mujeres y el procedimiento méas
comun fue la histerectomia. En general, la mayoria de los
pacientes recibieron entre 400-1.200 mg o 2.400-4.800 mg
de ibuprofeno y fueron tratados durante 2-6 dias. Al evaluar
1.752 pacientes adultos incluidos en 10 estudios clinicos,
los autores encontraron una menor incidencia de EA en
1.149 pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. para el con-
trol del dolor o fiebre. Del total analizado, 81 pacientes
(5 %) presentaron un EAS (24).
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El EA mds comun reportado en el grupo de ibuprofeno fue
dolor en el sitio de infusién, mientras que el grupo control
experimentd mayor ndusea, vomito, estrefiimiento y fla-
tulencias (24). Al enfocar el andlisis en eventos renales y
hematoldgicos (variaciones en la hemoglobina, hemato-
crito y plaquetas) no se encontré diferencia significativa.
Aunque el 3 % de los pacientes tratados con ibuprofeno i.v.
presentaron valores de BUN > 30 mg/dl comparado con
<1 % en los que recibieron placebo, esta diferencia no fue
significativa (24).

La proporcion de EAS y la mortalidad fue similar entre
grupos. Ninguna de las muertes publicadas fue relacionada
con procedimientos concernientes a la investigacion des-
tacando que la totalidad de ellas ocurrieron en estudios
donde participaron pacientes con quemaduras severas o
criticamente enfermos (24).

CONCLUSION

La aprobacién del ibuprofeno oral para venta sin pres-
cripcion médica y su uso para el tratamiento del dolor de
intensidad leve o moderada ha brindado informacién va-
liosa, tanto en lo que concierne a la seguridad terapéutica
del compuesto como en su asociacion con ciertos EA. La
limitacidn en el uso perioperatorio de ciertos AINE, como
el ketorolaco, sirvié de plataforma para la bisqueda de
nuevas alternativas parenterales en el tratamiento del dolor
postoperatorio.

La tolerabilidad del ibuprofeno i.v. ha sido demostrada
en numerosos estudios, no sélo involucrando pacientes
sometidos a cirugia sino también pacientes que requirie-
ron tratamiento del dolor agudo por causas médicas. En
este sentido, han sido estudiados diferentes esquemas de
dosificacién coincidiendo incluso en que no existen dife-
rencias significativas en la aparicién de EA y EAS entre
esquemas de dosis bajas y aquellos donde se utilizaron
dosis altas.

Utilizando la misma dosis de ibuprofeno i.v. y oral, se ha
demostrado que el primero alcanza el doble de la concen-
tracion plasmatica 10 veces mas rdpido que el segundo,
acortando asi el tiempo de inicio del efecto terapéutico. El
tiempo de infusién parece no ser significativo en la apari-
cion de EAS. Sin embargo, el dolor en el sitio de infusién
parece ser el EA mas comun durante su uso.

Por ultimo, los resultados obtenidos en estudios donde se
describid el uso de ibuprofeno i.v. en pacientes pediatricos
y pacientes en estado critico no difieren significativamente
de aquellos obtenidos en adultos sanos. La disminucién
en el uso concomitante de opioides (morfina o fentanil) en
pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. disminuye la apari-
cion de efectos adversos asociados (depresion respiratoria,
reacciones anafildcticas, entre otros) que pudieran incluso
prolongar la estadia intrahospitalaria.
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