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ABSTRACT

In the pharmaceutical market we have only a few nonsteroidal
antiinflammatory drugs (NSAIDs) that can be administered intra-
venously. The formulation of intravenous ibuprofen offers a new
therapeutic option that allows us to use a route of administration in
those periods when the oral route is not possible or is not the most
desirable, minimizing the side effects of NSAIDs, which already for
their features has a very good safety profile. More than 40 years of
experience with ibuprofen used as a nonprescription drug in clinical
practice in approximately 80 countries around the world has served
to assess over time the effectiveness and safety of this farmaco (1).

The month of june 2009, ibuprofen intravenously (Caldolor®)
was approved by the US FDA for the treatment of mild to mod-
erate pain as a single agent and pain of moderate to severe pain
as an adjunct to opioids and as antipirético (2).

Intravenous administration involves short-term use so that the
benefits are indisputable since many of its adverse effects are as-
sociated with chronic administration. With good management to
adapt its indications to different groups of patients (comorbidity)
and risk (perioperative). Intravenous ibuprofen is an excellent anal-
gesic, whith antipyretic and anti-inflammatory therapeutic action.

In this chapter, through a review of the available literature
on GoPubMed® until february 2016 referring to the use of both
oral and intravenous ibuprofen, we analyze the safety of this
drug intravenously.

Key words: Intravenous ibuprofen, security, side effects, co-
morbidities, interactions.

RESUMEN

La oferta en el mercado farmacéutico de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) que se puedan administrar por via endove-
nosa es escasa. La formulacién de ibuprofeno endovenoso nos
ofrece una nueva opcién terapéutica que nos permite utilizar una
via de administracion en aquellos periodos en los que la via oral
no es posible o no es la mas deseable, minimizando los efectos
secundarios de este AINE, que ya por sus caracteristicas tiene un
muy buen perfil de seguridad. Mas de 40 afios de experiencia
con ibuprofeno utilizado como un medicamento de venta libre
en la practica clinica, en aproximadamente 80 paises de todo el
mundo, ha servido para valorar a lo largo del tiempo la eficacia y
seguridad de este farmaco (1).

El mes de junio de 2009, el ibuprofeno por via intravenosa
(Caldolor®) fue aprobado por la FDA de Estados Unidos para el
tratamiento del dolor leve-moderado como agente tnico, y del
dolor moderado-severo como un complemento a los opioides y
como antipirético (2).

La administracién endovenosa implica el uso a corto plazo,
por lo que las ventajas son indiscutibles dado que muchos de
sus efectos adversos estan asociados a la cronicidad de su ad-
ministracion. Con un buen manejo adaptando sus indicaciones
a los distintos grupos de pacientes (comorbilidad) v situaciones
de riesgo (perioperatorio), el ibuprofeno endovenoso es una
excelente opci6n terapéutica analgésica, antiinflamatoria y an-
tipirética.

En este capitulo, a través de una revisiéon de la literatu-
ra disponible en GoPubMed® hasta febrero 2016, haciendo
referencia al uso tanto por via oral como endovenosa del
ibuprofeno, analizamos la seguridad de este farmaco por via
endovenosa.

Palabras clave: Ibuprofeno endovenoso, seguridad, efectos
secundarios, comorbilidad, interacciones.
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INTRODUCCION

En Espaiia existen tres AINE comercializados para su
administracién endovenosa: ibuprofeno, dexketoprofeno
y diclofenaco. El uso de dexketoprofeno y el diclofenaco
estd limitado a dos dias como médximo, ninguno de los dos
estd indicado como antipirético y el perfil de seguridad es
favorable al ibuprofeno.

El efecto farmacoldgico del ibuprofeno i.v. no difiere del
ibuprofeno por via oral. El gran cambio, cuando la adminis-
tracion es endovenosa, es farmacocinético al iniciar mucho
mads rdpidamente su accidn; el tiempo que se requiere para
alcanzar la concentraciéon maxima (tmax) es mds corto para
el ibuprofeno i.v., en comparacién con el tmax del ibupro-
feno oral (0,11 horas y 1,5 horas, respectivamente) (3).

El ibuprofeno ejerce su accion antiinflamatoria modificando
la sintesis de prostaglandinas (PG) a través de la inhibicién
de la actividad de la enzima ciclooxigenasa e inhibiendo la
migracién leucocitaria a las areas inflamadas, impidiendo la
liberacion por los leucocitos de citoquinas y otras moléculas
que actdan sobre los receptores nociceptivos (4). Las prosta-
glandinas son responsables de muchos procesos fisiol6gicos;
la mayoria de los efectos secundarios, y por lo tanto de las
limitaciones y precauciones de su uso, son el resultado de la
interferencia en estos procesos fisiolgicos (Tabla I).

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que permite al
organismo producir unas sustancias llamadas protaglan-
dinas a partir del dcido araquiddnico. Es una proteina de
membrana situada en la membrana de los microsomas y en
el reticulo endoplasmatico.

Esta enzima tiene dos isoformas, la COX-1 y la COX-2.
La COX-1 es constitutiva y se expresa en todos los tejidos
(mds elevados en el endotelio vascular y las plaquetas),
mientras que la COX-2 es una enzima inducible (indetecta-
ble en condiciones basales en la mayoria de los tejidos) a la
respuesta de multiples estimulos de la reaccién inflamatoria
presente en células endoteliales, macréfagos, fibroblastos
sinoviales, células del musculo liso, de la granulosa ova-

) TABLA 1
PROCESOS FISIOLOGICOS DE LAS PROTAGLANDINAS
Funcion fisiologica Pr?;tzlgii‘jggna
Vasodilatacion PGE,, PGF,, PGI,
Agregacion plaquetaria TXA,
Vasoconstriccién TXA,
Broncodilatacion PGEZ,PGI2
Proteccién mucosa géstrica PGE,,PGI,
Aumento perfusién renal PGEZ,PGD2
Aumento del filtrado glomerular PGE,,PGD,

rica y neuronas, aunque también es constitutiva en ovario,
prostata, sistema nervioso central y rifién (5).

Existe una tercera isoforma, la COX-3, que es una isofor-
ma de la COX-1; el RNA mensajero se ha observado en
humanos en el cortex cerebral y en el corazén, y su inhi-
bicién podria estar relacionada con el efecto antipirético
de muchos AINE. No se ha podido identificar en humanos
pero si en animales. Dado que no se conocen efectos adver-
sos derivados de su inhibicion, y solamente se postula su
existencia como posible responsable del efecto antipirético,
en este capitulo de seguridad no haremos referencia a los
efectos derivados de su inactivacion.

Los AINE se clasifican en funcién de multiples caracteristicas
(estructura quimica, tipo de unién al receptor, etc.) y, sobre-
todo, en funcidn de la selectividad inhibitoria sobre la COX.
El ibuprofeno es un AINE tradicional o clasico, no selectivo,
con una relacién inhibiciéon COX-1/COX-2: 2,5/1 (5).

Las PG actian en la misma célula que la sintetiza o a nivel
local (células adyacentes). La presencia de uno u otro tipo
de PG depende del tipo de tejido. Valorando sobretodo los
posibles efectos secundarios del ibuprofeno, debemos tener
en cuenta que, por ejemplo, las plaquetas sintetizan trom-
boxano A2 (TXA2), y la célula endotelial sintetiza PGI2.
El TXA2 causa vasoconstriccion y agregacion plaquetaria,
mientras que la PGI2 provoca la accién contraria: vasodi-
latacién e inhibicién de la agregacién de plaquetas. Las
prostaglandinas PGD,, PGE, y PGF, actiian en el tono y la
permeabilidad vascular.

EFECTOS SECUNDARIOS

En general, los AINE que tienen mayor grado de inhibicién
de COX-1 tienen mayor riesgo de efectos secundarios a nivel
gastrointestinal, renal, cardiovascular y antiagregante con
riesgo de sangrado, y los que inhiben en mayor grado COX-2
tienen mayor riesgo de efectos secundarios a nivel cardio-
vascular. Un AINE con un efecto balanceado sobre COX-1
o COX-2, como es el ibuprofeno, tiene un buen perfil de
seguridad dentro del grupo de los AINE (6,7), a dosis bajas
(hasta 1.200 mg al dia), comparable con el de paracetamol
(8), y tiene riesgos relativamente bajos a nivel gastrointesti-
nal y hepatorenal en comparacién otros AINE y coxibs. En
algunos estudios se ha visto un riesgo un poco més alto de
eventos cardiovasculares; se ha reportado en algunos, pero
no todos los estudios, aunque sigue siendo, en general, mas
bajo que con algunos coxibs y diclofenaco (9). Las propieda-
des farmacocinéticas del ibuprofeno, especialmente la semi-
vida de eliminacién corta y el no desarrollo de metabolitos
patolégicos relacionados, explica su bajo potencial téxico.
La mayoria de las complicaciones relacionadas con el trata-
miento con AINE se asocian predominantemente con el uso
de los AINE a largo plazo, mientras que el uso de AINE en
el perioperatorio se considera relativamente seguro.
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Hipersensibilidad

Los AINE son los medicamentos mds frecuentemente aso-
ciados a reacciones de hipersensibilidad (10). Estas reac-
ciones pueden ser debidas a la liberacién de mediadores
inflamatorios en ausencia de reconocimiento especifico
inmunoldgica, o inmunoglobulina E (IgE), o respuestas de
células T selectivas. El segundo grupo incluye respuestas
selectivas a un tnico AINE con buena tolerancia a otros
inhibidores de la ciclooxigenasa (10).

Pueden existir reacciones cruzadas, por lo que el ibuprofeno
estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hiper-
sensibilidad al ibuprofeno, con otros AINE o cualquiera de
los excipientes de la formulacién, y en pacientes que hayan
experimentado crisis de asma, poliposis, rinitis aguda, urtica-
ria, edema angioneurdtico u otras reacciones de tipo alérgico
tras haber utilizado sustancias de accion similar (por ejemplo
acido acetilsalicilico u otros AINE) (11).

En pacientes con asma puede existir reaccion con AAS y,
por lo tanto, con ibuprofeno (12). El mecanismo de accion
en la intolerancia, que resulta ser lo mas frecuente, tiene
que ver con alteraciones en el metabolismo de los leuco-
trienos, presentdndose también en un 30 % un mecanismo
inmunolégico no siempre facil de determinar, resultando
ser muy estructura-asociado. La prevalencia de intoleran-
cia a AINE en los pacientes asmaticos muestra cifras muy
variables segun los distintos estudios, siendo el 10-12 % la
mas coincidente (ver forma de actuar en apartado de grupos
de riesgo, pacientes asmaticos).

Hay que distinguir del sindrome de hipersensibilidad
retardada o sindrome de metabolitos reactivos. Es una
reaccidén adversa grave e impredecible descrita con
varios farmacos y productos naturales, entre los que des-
tacan por su frecuencia los anticomiciales, algunos anti-
bidticos y los AINE. La incidencia estimada de sindro-
me de metabolitos reactivos secundario al consumo de
AINE es de 1 a 10 casos por 100.000 al afio, siendo més
frecuente como respuesta a diclofenaco pero descrito
también con ibuprofeno. Se caracteriza por la aparicién
de una serie de signos y sintomas que, si bien no son
patognomonicos de esta entidad, si son sugerentes de
la misma, como fiebre, rash cutdneo, eosinofilia, edema
periorbitario, etc., con o sin afectacion de otros 6rganos
(higado, pulmones, rifiones, etc.), al cabo de unos dias
después de la administracién del fairmaco. Debido a su
dificil diagndstico, ya que requiere un alto indice de
sospecha, se trata de una patologia infradiagnosticada e
infranotificada (13).

Gastrointestinales

El ibuprofeno es uno de los AINE con el riesgo mas bajo
de eventos gastrointestinales graves (8). En comparacion

con los coxibs, el ibuprofeno ha mostrado una incidencia
ligeramente mds alta de efectos secundarios gastrointesti-
nales cuando se administra a corto plazo (1-3 meses), ya
no a largo plazo (14). Dado que no podemos comparar
con ningtn AINE selectivo por via endovenosa, el perfil
de seguridad gastrointestinal del ibuprofeno endovenoso
respecto al resto de opciones de AINE endovenosos es cla-
ramente favorable al mismo.

En diversos estudios epidemioldgicos, la incidencia de
eventos gastrointestinales se encuentran entre la mds baja
de todos los AINE que fueron estudiados (15).

Los efectos secundarios gastrointestinales son dosis depen-
diente, mas frecuente cuanta mayor afinidad COX-1 en
pacientes con antecedentes de tlcera, especialmente si
eran tlceras complicadas con hemorragia o perforacion y
en ancianos, siendo el antecedente de tdlcera péptica un
factor de riesgo independiente (16). Se debe recomendar
también precaucion especial en aquellos pacientes que
reciben tratamientos concomitantes que podrian elevar el
riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal (ver apartado
“Interacciones”).

En el periodo postoperatorio, la mucosa gastrica es espe-
cialmente susceptible a complicaciones hemorrdgicas gas-
trointestinales. No estd claro el riesgo gastrointestinal en
un periodo corto de tiempo, pero dada la mayor suscep-
tibilidad de la mucosa se aconseja asociar el ibuprofeno
a inhibidores de la bomba de protones (17), y de manera
indiscutible en la poblacién de riesgo descrita.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, el ibu-
profeno aumenta la permeabilidad intestinal y se han des-
crito recurrencias en tan sélo 9 dias de tratamiento (18), por
lo que el ibuprofeno debe administrarse con precaucién en
pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de enfer-
medad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia.
Se desaconseja su uso, aunque sea en un corto periodo de
tiempo (Tabla II).

TABLAII
FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLAR
COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

1) | Ancianos

2) | Dosis dependiente: dosis altas a partir de 1.200 mg

3) | Administracién simultidnea otros AINE

4) | Anticoagulantes o AAS a dosis antiagregantes

5) | Historia previa de ulceras gastroduodenales

6) | Artritis reumatoide

7) | Tabaquismo

8) | Infeccidn por Helicobacter pylori
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Cardiovascular

Para los AINE tradicionales, las evidencias del riesgo car-
diovascular provienen de los ensayos de coxibs en los que
han actuado de comparadores y de estudios epidemiol6-
gicos (de los que no podemos extraer causalidad), de ahi
que sélo se pueden sacar conclusiones mas o menos fiables
respecto a diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) advierte
que los AINE tradicionales pueden estar asociados a un
moderado incremento del riesgo de eventos trombdéticos
(principalmente infarto de miocardio), en especial cuando
se usan a dosis altas y de forma continuada, y llega a las
siguientes conclusiones para el ibuprofeno, que también
suscribe la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS): la administraciéon de dosis de
2.400 mg/dia (es la dosis mdxima autorizada actualmente,
y s6lo en procesos inflamatorios) puede asociarse con un
aumento del riesgo de episodios trombdéticos. Para dosis de
1.200 mg/dia (o inferiores), que son las dosis analgésicas
generalmente prescritas por via endovenosa, los estudios
epidemiolégicos no han demostrado un incremento del
riesgo.

El riesgo es mayor para pacientes con factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Tampoco se ha logrado acla-
rar un mayor o menor riesgo entre los diferentes AINE.
Aunque hay estudios que concluyen que los pacientes con
historia de infarto del miocardio tratados con AINE durante
el primer afio post-infarto tienen mayor riesgo de muerte
que aquellos que no recibieron AINE, en un estudio reali-
zado en pacientes de reanimacion cardiaca, el tratamiento
con ibuprofeno endovenoso no se relaciona con el aumento
del riesgo de cardiopatia isquémica durante una semana,
ni en este estudio, a largo plazo (17). Podriamos concluir,
atendiendo a estos datos y a varios ensayos clinicos (7,19-
21), que la estimacién del riesgo cardiovascular desde
el punto de vista de la patologia isquémica debe hacerse
cuando se plantee el tratamiento crénico, no en el trata-
miento a corto plazo con ibuprofeno endovenoso. Aunque
hay algin estudio contradictorio que concluye (22) que
incluso el tratamiento a corto plazo con la mayoria de los
AINE se asocia con un mayor riesgo de muerte e infarto de
miocardio recurrente en pacientes con infarto de miocar-
dio previo, no recomiendan ninguno de los tratamientos a
corto ni a largo plazo con AINE en esta poblacién, pero no
especifican respecto al ibuprofeno ni sobre cualquier uso
de AINE que debe ser limitado desde el punto de vista de
la seguridad cardiovascular.

Si esta claro que se debe tener una precaucion especial en
pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficien-
cia cardiaca, ya que se ha notificado retencién de liquidos
y edema en asociacién con el tratamiento con ibuprofeno.
El ibuprofeno causa poco o ningin efecto en pacientes no
hipertensos, pero pueden interferir con la accién de beta-

bloqueantes y diuréticos (no demostrado con IECAS ni
antagonistas del calcio) (8).

Existe un riesgo aumentado de incidencia de insuficiencia
cardiaca en la poblacidn en general que estd aumentado
unas 5 veces en pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca. Parece que la vida media plasmadtica de elimina-
cién juega un papel en el riesgo de insuficiencia coronaria
en la medida en que este riesgo parece estar duplicado en la
larga vida media frente a firmacos de vida media corta. En
este caso, el ibuprofeno seria uno de los de menor riesgo,
pero debe evitarse (23).

Riesgo cardiovascular en el perioperatorio

El espectro completo de los riesgos cardiovasculares asocia-
dos a AINE, en particular con respecto al uso a corto plazo
de estos farmacos, sigue siendo poco apreciado y ain no
se ha aclarado completamente. Sobre la base de los datos
disponibles, parece que los beneficios del uso de AINE
durante el periodo perioperatorio no siempre pueden ser
mayores que los riesgos para los pacientes con enferme-
dad cardiovascular o con factores de riesgo cardiovascular.
Debemos tener en cuenta la capacidad del ibuprofeno de
inhibir el efecto antiagregante de la aspirina en pacientes
con cardiopatia isquémica. No hay estudios concluyentes en
este subgrupo de poblacidn en el periodo perioperatorio y
compararlos con el resto de AINE endovenosos disponibles.

Renal

El uso de ibuprofeno se asocia a aumento del riesgo renal.
Prostaglandinas homeostaticas, prostaciclina, PGE2 y
PGD2, que se generan por accion de la COX-1 en distintas
regiones de los rifiones, dilatan la vasculatura, disminuyen
la resistencia vascular renal y aumentan la perfusién del
organo. Esto lleva a la redistribucién del flujo sanguineo de
la corteza renal para las nefronas en la region intramedular.
La inhibicién de estos mecanismos tiende a disminuir la
perfusion renal total y redistribuir el flujo sanguineo para
la corteza, proceso que culmina en vasoconstriccion renal
aguda, isquemia medular y, en ciertas condiciones, insufi-
ciencia renal aguda (24).

En los pacientes con riesgo de disfuncién renal [hipovole-
mia, antecedentes de episodios de insuficiencia renal, insufi-
ciencia renal, ancianos (dado que la funcién renal disminuye
con la edad)] puede provocar insuficiencia renal aguda. Las
complicaciones renales inducidas por los AINE son rever-
sibles con la supresion de estos farmacos. Sin embargo, en
presencia de condiciones adversas asociadas, pueden, aun-
que raramente, provocar disfuncién renal aguda, sindrome
nefrético, nefritis intersticial o necrosis papilar renal. Estos
efectos adversos son dosis dependiente (25).
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Respecto al tipo de AINE, en el estudio referido, el ibupro-
feno tiene una odds ratio de 1,63 (IC del 95 % 1,23 a 2,8)
y s6lo fue superado por el piroxicam, fenoprofeno y varios
otros AINE de uso tnico o mdltiple. El riesgo ligeramente
mas alto asociado con la ingesta de ibuprofeno puede ser
un reflejo de su uso sin supervision generalizada.

En cuanto a la duracién del tratamiento, parece estar rela-
cionado con tratamientos mantenidos durante 7 dias en el
periodo perioperatorio.

Sistema nervioso central

De manera frecuente se puede asociar a somnolencia, cefa-
lea y mareo, aunque en los estudios que hacen referencia
al uso de ibuprofeno endovenoso en el perioperatorio, el
grupo de ibuprofeno endovenoso tiene una menor inciden-
cia respecto al control, dado el mayor uso de opioides por
el efecto ahorrador de la morfina.

La incidencia de eventos cerebrovasculares para el ibu-
profeno es de 1,47 en un estudio, pero sin significancia
estadistica.

Se han comunicado algunos casos de meningitis aséptica
con el uso de ibuprofeno en pacientes con lupus eritema-
toso sistémico, por lo que se recomienda precaucién en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, asi como en
aquellos con enfermedad mixta del tejido conectivo.

Hepatico

En general, los datos sugieren que las reacciones hepati-
cas rara vez se asocian con ibuprofeno. La incidencia de
efectos secundarios graves a nivel hepatico es muy baja
con AINE, excepto para el diclofenaco, y no es el caso del
ibuprofeno, aunque esta contraindicado en cirrosis hepatica
tanto compensada como descompensada.

Como ocurre con otros AINE, el ibuprofeno puede producir
aumentos transitorios leves de algunos pardametros de fun-
cién hepética, asi como aumentos significativos de las tran-
saminasas. En caso de producirse un aumento importante
de estos parametros, deberd suspenderse el tratamiento.

Hematologico

Los casos raros observados de trastornos hematolégicos
corresponden a trombocitopenia, leucopenia, granulocito-
penia, pancitopenia, agranulocitosis, anemia apasica o ane-
mia hemolitica. Los primeros sintomas son: fiebre, dolor de
garganta, dlceras superficiales en boca, sintomas pseudo-
gripales, cansancio extremo, hemorragia nasal y cutinea.

Es importante valorar el riesgo de sangrado, al margen de
los poco frecuentes efectos secundarios a nivel hemato-

l6gico. El riesgo de sangrado se incrementa con la edad
avanzada, la historia previa de sangrado y el uso de anti-
coagulantes.

En los ensayos clinicos realizados no se ha observado un
aumento de sangrado. En un estudio realizado en amig-
dalectomias (26), los autores no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de aconte-
cimientos adversos graves, la pérdida quirdrgica de sangre,
la incidencia de hemorragia postoperatoria o la necesidad
de re-exploracion quirdrgica entre los grupos.

Consolidacion ésea

Recientemente se ha sugerido que el uso de AINE podria
ser problemdtico en pacientes con riesgo de cicatrizacidon
de la fractura retardada; el bloqueo de la COX-2 puede
causar la inhibicion de la via de osificacion endocondral,
con lo que los AINE podrian tener una influencia en la
remodelacion ésea (27).

Dado que el uso de ibuprofeno endovenoso se indica en
dolor agudo postoperatorio, es importante valorar la accién
del ibuprofeno en la consolidacion 6sea. En el articulo en
que se estudiaron pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(17) no se vio ninguna interferencia en este proceso de
reparacion fisioldgica que se habia descrito en animales,
pero es dudoso en humanos. En este ensayo no se vieron
diferencias en la cicatrizacion esternal.

Reacciones cutineas graves

El evento adverso mds comtn que conduce a la interrup-
cion del tratamiento con ibuprofeno endovenoso fue el
prurito (< 1 % de los pacientes).

Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas mor-
tales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necdlisis epidérmica toxica, con una
frecuencia muy rara en asociacién con la utilizacién de
AINE y descritas también con ibuprofeno.

Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicién de
dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse
inmediatamente la administracién de ibuprofeno ante los
primeros sintomas de eritema cutineo, lesiones mucosas u
otros signos de hipersensibilidad.

Efectos secundarios derivados de la administracion
endovenosa

Los efectos secundarios derivados de la forma de admi-
nistracion, no del fairmaco en si, los analizamos a partir de
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los ensayos publicados, con especial referencia al estudio
publicado el afio 2015 en el que los autores revisan la segu-
ridad del mismo (7).

Desde 2002, la seguridad y la eficacia de ibuprofeno i.v. se
ha investigado en diez estudios clinicos.

Se evalué la seguridad del ibuprofeno endovenoso anali-
zando los datos de 10 ensayos clinicos previos. En general,
1.752 pacientes adultos habian sido incluidos en los ensayos
de seguridad y eficacia; 1.220 de estos pacientes habian reci-
bido el ibuprofeno i.v. y 532 recibieron placebo o medica-
mento comparador. En general, el ibuprofeno i.v. habia sido
bien tolerado por los pacientes ambulatorios hospitalizados,
tanto si se administraba antes o después de la cirugia y des-
pués de la operacidn, tanto como analgésico o antipirético.
La incidencia global de acontecimientos adversos fue baja
en pacientes que recibieron ibuprofeno i.v. en comparacién
con los que recibieron placebo. Andlisis especificos de hema-
toldgicos y efectos renales no mostraron mayor riesgo para
los pacientes que recibieron ibuprofeno i.v.

La administracién endovenosa de ibuprofeno puede estar
asociada al dolor en el sitio de la inyeccion, que esta rela-
cionado con la velocidad de infusién. Los primeros estu-
dios utilizaron una infusioén de 60 minutos, y después una
infusién de 30 minutos se utiliz6 para los estudios pivota-
les/registro que demuestren la eficacia y la seguridad. Otro
estudio reciente realizado en voluntarios sanos (28) demos-
tré una infusion rapida segura y tolerable (5-7 minutos) de
ibuprofeno por via intravenosa.

Se ha encontrado como efecto secundario mas frecuente
el dolor en el sitio de infusién seguido por ndusea, fla-
tulencia, anemia y bradicardia, sin asociarse en ningtin
ensayo ningin efecto secundario grave relacionado con
ibuprofeno.

INTERACCIONES

Tiene multiples interacciones medicamentosas a destacar

con anticoagulantes orales del tipo dicumainicos y medi-

camentos antiagregantes plaquetarios del tipo dcido acetil-
salicilico. Asimismo, se debe mantener cierta precaucion

en la administracién concomitante de corticoides orales y

de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina (ISRS).

a) Anticoagulantes orales: puede aumentar los efectos de
los anticoagulantes orales tipo dicumninicos. Al igual
que sucede con otros AINE, el ibuprofeno puede inhibir
de forma reversible la agregacién y la funcién plaqueta-
ria y prolongar el tiempo de hemorragia. Se recomienda
precaucion cuando se administre ibuprofeno concomi-
tantemente con anticoagulantes orales.

b) Antiagregantes plaquetarios: efecto aditivo de accién
antiagregante con ticlopidina. En el otro extremo, los
datos experimentales sugieren que el ibuprofeno pue-

de inhibir el efecto de las dosis bajas de la aspirina
sobre la agregacién plaquetaria cuando se adminis-
tran de forma concomitante. En un estudio, cuando se
administré una dosis tnica de ibuprofeno de 400 mg
en las 8 horas anteriores o en los 30 minutos poste-
riores a la administracién de aspirina de liberacion
inmediata, se observé un descenso del efecto del dcido
acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, las limitaciones
de estos datos y las incertidumbres relacionadas con
la extrapolacién de los datos en vivo con la situacion
clinica, implica que no puede llegarse a conclusiones
firmes sobre el uso habitual del ibuprofeno y se con-
sidera que es probable que no haya un efecto clinica-
mente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno.

c) Corticoides: cuando se utilizan conjuntamente pueden
también aumentar el riesgo de tlcera o sangrado gas-
trointestinales.

d) Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS): pueden también aumentar el riesgo de sangrado
gastrointestinal.

e) Otros AINE: debe evitarse el uso simultdneo con otros
AINE, ya que puede aumentar el riesgo de tlcera gas-
trointestinal y hemorragias.

f) Metotrexato administrado a dosis de 15 mg/semana o
superiores: si se administran AINE y metotrexato den-
tro de un intervalo de 24 horas, puede producirse un
aumento del nivel plasmético de metotrexato. Por ello,
debe evitarse esta combinacion a dosis altas. A dosis
bajas puede aumentar los niveles, por lo que habréd que
realizar una estrecha vigilancia clinica y analitica.

g) Hidantoinas y sulfamidas: los efectos toxicos de estas
sustancias podrian verse aumentados. Durante el tra-
tamiento simultineo con ibuprofeno podrian verse
aumentados los niveles plasmaticos de fenitoina.

h) Litio: los AINE pueden incrementar los niveles plasmé-
ticos de litio, posiblemente por reduccién de su acla-
ramiento renal, por lo que si no se puede evitar debe
considerarse la posibilidad de reducir la dosis. Hay que
recordar la necesidad de monitorizar niveles e iones en
el periodo perioperatorio.

i) Mifepristona: los AINE no deben administrarse en los
8-12 dias posteriores, ya que estos pueden reducir los
efectos de la misma.

J) Digoxina y otros glucésidos cardiotonicos: los AINE
pueden elevar los niveles plasméticos de digoxina,
aumentando el riesgo de toxicidad por digoxina.

USO EN EL PERIODO PERIOPERATORIO:
SEGURIDAD

Merece la atencidn tener en cuenta el riesgo de sangrado,
el posible mayor riesgo de lesiones gastrointestinales, la no
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mayor incidencia de infecciones y la no demostracién de mas
eventos isquémicos en el contexto del periodo perioperatorio.

USO EN POBLACIONES DE RIESGO

En general, las reacciones adversas pueden minimizarse
utilizando la dosis minima eficaz durante el tiempo maés
corto posible. Este axioma es vilido para todos los grupos
de riesgo, excepto para los pacientes alérgicos.

1. Antecedentes de alergia a AINE: no utilizar ibuprofeno,
aunque siempre hay que confirmar con derivacién a
alergologia para estudio.

2. Pacientes asmadticos: el diagndstico se debe hacer en

base a la historia clinica, ocurriendo en muchas opor-
tunidades que se termina realizando un test de provo-
cacion diagndstico o como alternativa terapéutica. Los
modificadores de leucotrienos podrian tener un efecto
beneficioso a largo plazo en estos pacientes, indepen-
dientemente de la gravedad de la enfermedad. Aun asi,
esta terapia no les permite recibir aspirina o AINE sin
riesgos.
Cuando un paciente con idiosincrasia a AINE requiere
tratamiento con estos fairmacos, el profesional puede
optar por un inhibidor selectivo de la COX-2 (no dis-
ponible por via endovenosa), pero su tolerancia debe
ser comprobada previamente en una unidad de Aler-
gologia. En caso de necesidad imperiosa de ibuprofe-
no, el paciente debe ser sometido a un protocolo de
desensibilizacién. Teniendo en cuenta la indicacién de
ibuprofeno en este contexto endovenoso, sencillamente
hay que evitar el ibuprofeno endovenoso en asma y
poliposis nasal.

3. Ancianos: hay riesgo aumentado de efectos secundarios
gastrointestinales pero no contraindicado y, dado que el
uso endovenoso es a corto plazo, puede utilizarse con
inhibidores de la bomba de protones.

La poblacién geridtrica tiene mds riesgo de toxicidad
renal relacionada con el uso de los AINE. Los compues-
tos pueden inhibir las prostaglandinas que mantienen la
tasa de filtracién glomerular en los estados de deplecion
de volumen, lo que puede conducir a diversas enferme-
dades renales, incluyendo insuficiencia renal aguda. El
uso concomitante de AINE con diuréticos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
del receptor de angiotensina II (ARA II), generalmen-
te comunes en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
hipertension y enfermedad inflamatoria o dolor crénico,
se asocia con un mayor riesgo de lesion renal aguda,
especialmente al comienzo del tratamiento, por lo que en
estos casos serfa mejor evitar el ibuprofeno endovenoso.

4. Pacientes con enfermedad aparato digestivo alto:
utilizar con inhibidores de la bomba de protones.
Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de

hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados
con tratamientos anteriores con AINE. Ulcera péptica/
hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o
mds episodios diferentes de ulceracién o hemorragia
comprobados).

5. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal: evi-
tar en enfermedad de Crohn.

6. Pacientes con cardiopatia isquémica. segun los estu-
dios de seguridad publicados, por via endovenosa no
estd contraindicado ni aumenta el riesgo de evento
isquémico.

7. Pacientes con insuficiencia cardiaca: evitar el ibupro-
feno en este grupo de pacientes, y mas en un contexto
perioperatorio donde es mds frecuente el desarrollo de un
episodio de insuficiencia cardiaca por el manejo de liqui-
dos perioperatorios y los posibles cambios en la volemia.

8. Pacientes hipertensos: no es obligatorio evitar, pero si
monitorizar.

9. Pacientes con insuficiencia renal: mejor evitar el ibu-
profeno.

10. Embarazo y lactancia: 1a inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas puede afectar negativamente la ges-
tacion y/o el desarrollo del embrién/feto. Existe un
aumento del riesgo de aborto y de malformaciones
cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor
de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas
de la gestacién. El riesgo absoluto de malformaciones
cardiacas se incrementé desde menos del 1 % hasta
aproximadamente el 1,5 %. Parece que el riesgo aumen-
ta con la dosis y la duracién del tratamiento. Por ello, el
ibuprofeno debe evitarse durante la gestacion. Tampo-
co se recomienda durante la lactancia debido al riesgo
potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el
neonato.

11. Otras enfermedades: evitar en porfiria y en varicela.
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