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Ibuprofeno

I. ESPALLARGAS VARGAS, A. RODRIGUEZ DE LA SERNA

RESUMEN

SUMMARY

El ibuprofeno fue desarrollado en 1964. Dentro de la
familia de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
pertenece al grupo de los acidos propionicos, desta-
cando por una menor incidencia de efectos adversos.
Los AINE de vida media corta, como el ibuprofeno,
presentan un perfil mas analgésico y puede incluso
administrarse en casos de dolor visceral, como en el
colico nefritico. La dosis analgésica del ibuprofeno es
de 1.200 mg/dia repartidos en 4-6 tomas. El maximo
efecto analgésico se consigue con el doble de la dosis
habitual (2.400 mg/d), a partir de la cual ya no se
mejora el efecto antidlgico. El ibuprofeno es conside-
rado el menos gastrolesivo de todos los AINE: en la
mayoria de los casos, cuando se sobrepasan los limi-
tes terapéuticos, los sintomas son leves (nduseas, vo-
mitos, diarrea, vision borrosa...), y a diferencia de
otros analgésicos la toxicidad es consecuencia del
efecto farmacolégico. Como los demds AINE, presen-
ta interacciones con los farmacos antihipertensivos,
disminuyendo la eficacia de los diuréticos y los [ECA.
En caso de hepatopatia cronica se ha de limitar su
uso, como el de los demds AINE, por el elevado ries-
go de hemorragia digestiva, pero al ser el menos
gastrolesivo serfa el de primera eleccién en caso ne-
cesario. Se encuentra en diferentes formulaciones
farmacéuticas, que varian unas de otras en su veloci-
dad y capacidad de absorcion, y que incluyen: formas
de liberacion répida, formas de liberacién sostenida,
formas tépicas, asociacion aSjtﬂisC@ﬂﬁalpsC@ﬁ
mejorar su absorcién (arginina) o variaciones en la
molécula, como el dexibuprofeno. Asimismo, se

re- . .molecuje,
sentan diferentes formas farmacéuWa@\q’dx@irp@ﬁelescrr[@eaﬁlaoe

capsulas, comprimidos, soluciones, suspensiones,
supositorios y grageas.
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Ibuprofen was developed in 1964. There is the group
of propionic acids within the family of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID), which are outstan-
ding because of a lower incidence of adverse effects.
Short half-life NSAIDs, such as ibuprofen, present a
more analgesic profile and may even be administe-
red in cases of visceral pain, such as renal colic. The
analgesic dose of ibuprofen is 1,200 mg/day spread
over 4-6 intakes. The maximum analgesic effect is
achieved with double the normal dose (2,400 mg/d),
above which there is no improvement in the pain-
killing action. Ibuprofen is considered the least da-
maging to the gastro-intestinal tract of all NSAID: in
the majority of cases, when therapeutic limits are
exceeded, the symptoms are slight (nausea, vomiting,
diarrhoea, blurry vision...), and unlike other anal-
gesics, the toxicity is a consequence of the pharma-
cological effect. Like other NSAIDs, it presents inte-
ractions with antihypertensive drugs, reducing the
efficacy of diuretics and ACE-inhibitors. Just like
other NSAIDs, its use should be limited in cases of
chronic impaired liver function because of the high
risk of digestive haemorrhage, but as it is the least
aggressive to the gastro-intestinal tract it would be
the first choice if necessary. It is available in different
pharmaceutical formulations, which vary among
themselves in speed and absorption capacity, and
include: fast release forms, sustained release forms,

el C@[ﬂ%ﬁpﬂtm pssadiations with other molecules to

improve absorption (arginine) or variations in the
ule, s cﬁ as dexibuprofen. Furthermore, it is

d| ffrent pharmaceutical forms inclu-

ding: capsules, tablets, solutions, suspensions, sup-

no podra reproducirsesifototoptdries

Key words: NSAID, ibuprofen, analgesia.
Cacion

Direccion para la correspondencia:

Arturo Rodriguez de la Serna

caciones PeraRyer 26110

E-mail: arodriguezs@hsp.santpau.es



|. Espallargas Vargas y A. Rodriguez de la Serna: Ibuprofeno

INTRODUCCION

Cuando el médico recomienda un AINE, en el 90%
de los casos lo hace pensando en su vertiente anal-
gésica y no como antiinflamatorio, posiblemente por
el conocimiento de que la inhibicion de la COX-2 a
nivel cerebral actia como un mecanismo analgésico
central en este tipo de farmacos. Indudablemente,
presentan otros mecanismos de accion diferentes a
la inhibicién de la COX-2, tales como la inhibicion
de la adhesién, de las metaloproteinasas o de los ra-
dicales superoxidos. Pero cuando se analizan los
mecanismos analgésicos de los AINE seria necesario
plantearse hasta qué punto existen diferencias entre
ellos, hasta qué punto se puede hablar de la existen-
cia de AINE analgésico y AINE antiinflamatorio.

Los AINE de vida media corta como el ibuprofeno
presentan un perfil més analgésico, y puede incluso
administrarse en casos de dolor visceral, como en el
colico nefritico.

Durante los afos 50 y 60 la investigacién en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide buscaba desarrollar
un farmaco igual de eficaz que la aspirina, pero con
menos efectos adversos. El ibuprofeno fue desarro-
llado en 1964.

Dentro de la familia de los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) pertenece al grupo de los acidos
propiénicos junto con el naproxeno, fluribuprofeno,
ketoprofeno y fembufeno, destacando su buen perfil
por menor incidencia de efectos adversos'2.

Su mecanismo de accién, como el de todos los AINE
en general, es la inhibicién no selectiva de la enzima
ciclooxigenasa (COX), que cataliza la reaccién de
formacién de prostaglandinas (PG) a partir del acido
araquidénico. En este caso el ibuprofeno realiza un
tipo de inhibicion competitiva reversible, que signi-
fica que el farmaco inactiva la.COX (enzima) unién-

dose a ésta de forma reversib&]ﬂ c@@ﬁitiafd(ﬁ:@m

el acido araquidénico (sustrato). Tanto los efectos
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La accién antiinflamatoria es debida a la accién anti-
COX-2, pero también a otras acciones que interfieren
en las funciones de los neutréfilos, pero que no son
bien conocidas. La accion analgésica, a nivel perifé-
rico, se debe a que las PG sensibilizan las termina-
ciones nerviosas aferentes nocioceptivas, por tanto,
la inhibicion de las PG implica menor sensibiliza-
cién. En el caso de la cefalea podria deberse a la
menor vasodilatacién (ya que las PG inducen vaso-
dilatacién). A nivel central disminuye la excitacion
neuronal en el ndcleo ventral del talamo. Por tltimo,
su accién antitérmica es debida también a la dismi-
nucién de las PG, ya que el pirégeno enddgeno
(interleucina-1) induce la formacién de PGE2, que
tiene accion hipertérmica.

La COX-3 se considera como una variante de la
COX-1 que se expresa en el cerebro, y se muestra
especialmente sensible al paracetamol y compuestos
relacionados. Es posible —y esto se conocera en un
futuro préximo- que algunas de las diferencias anal-
gésicas entre los AINE, aparte de sus propiedades
farmacolégicas, sean debidas a una diferente capa-
cidad de actuacién sobre esta nueva enzima, y por-
que algunos AINE como el paracetamol no poseen
actividad antiinflamatoria, o, como el caso del ibu-
profeno, a determinadas dosis posee capacidad
analgésica y en dosis mayores actda como un anti-
inflamatorio convencional*>.

ANALGESIA

La dosis analgésica del ibuprofeno es de 1.200 mg/dia
repartidos en 4-6 tomas, ya que es un farmaco con
una vida media corta. El maximo efecto analgésico
se consigue con el doble de la dosis habitual
(2.400 mg/d), a partir de la cual ya no se consigue
mejorar el efecto antidlgico a pesar de aumentar la
dosis. La mayoria de ensayos clinicos que estudian

icacia; apdlgésica, miden el efecto en el dolor
el C@eﬁtg(ﬁﬂgmlgﬁoﬁgdera lo suficientemente inten-
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adde e

las plaquetas, y relacionadan&&gllai ﬁh@up&{

procesos fisioldgicos de la mucosa gastrica, endotelio
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pero esta presente en los procesos inflamatorios.

.400 mg de ibuprofeno. Valorando el
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con dolor grave muestran una mayor disminucion

relativa de la intensidad loprespecto a los que
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Habitualmente se considera que el género influye en
la eficacia analgésica, de modo que las mujeres
suelen experimentar mayor respuesta que los hom-
bres. Sin embargo, en un metaanalisis sobre la efi-
cacia del ibuprofeno en el tratamiento del dolor
postextraccion dental, no se encontraron diferencias
en el efecto antidlgico entre hombres y mujeres.

Respecto al intervalo de administracion hay datos a
favor de que la administracién a intervalos fijos (3-6 h)
mejora la eficacia respecto a la administracion a
demanda’'".

En relacion con la eficacia analgésica del ibuprofeno
respecto al paracetamol hay numerosos estudios que
comparan ambos farmacos y concluyen que no hay
diferencias entre ellos, aunque otros estudios mues-
tran que a dosis altas tiene mayor eficacia en el
tratamiento del dolor dental'>13.

Tampoco se encuentran grandes diferencias respecto
al diclofenaco a dosis habituales, aunque éste podria
ser mas eficaz, a dosis maximas, en el tratamiento
del dolor grave'.

La aplicacion tépica, todavia sin muchas evidencias
respecto a la eficacia analgésica, muestra ventajas por
su menor concentracion sistémica y, por tanto, menor
incidencia de efectos secundarios. Se sabe que para le-
siones cutaneas superficiales es mas eficaz que para
lesiones mas profundas (esguinces, roturas muscula-
res, tendinitis, sinovitis...), ya que su concentracion
en piel y tejido subcutaneo es mayor que en mdsculo
y estructuras profundas. Cabe destacar que en el li-
quido sinovial la concentracién de los AINE es mayor
tras la administracion oral que en la tépica’.

En el tratamiento de la artrosis, en fases iniciales, no
hay diferencias en el efecto antidlgico entre ibuprofe-
no y glucosamina / acido hialurénico (intraarticular),
aunque hay poca literatura sobre estos dltimos'® .
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voreciendo la vasodilatacién, aumentando el flujo
sanguineo de la microcirculacién, y al mismo tiempo
potencian la accion de otros mediadores como la
bradicinina y la serotonina, que aumentan ain mas
la permeabilidad vascular y activan las terminaciones
nerviosas, potenciando el dolor. Ahora se conoce que
la Il-1(interleucina 1) y el TNF (factor de necrosis tu-
moral) son factores fundamentales en la patogénesis
de la artritis reumatoide, y estimulan la produccion
de PGE2 en las células sinoviales humanas. Este co-
nocimiento sugiere que la produccién de PGE2, indu-
cida por la IL-1 y el TNF, desempefia un importante
papel en la inflamacién sinovial tipica de la artritis
reumatoide, y también estd presente aunque de forma
menos intensa y con caracter secundario en la os-
teoartrosis. Se comprende, entonces, como el efecto
antiinflamatorio del ibuprofeno se produce mediante
la inhibicién de la ciclooxigenasa, bloqueando la
sintesis de prostaglandinas.

La eficacia del ibuprofeno en procesos inflamatorios
articulares (artritis reumatoide, artritis psoridsica,
espondilitis anquilosante y otros), y también en el
control del dolor en los procesos trauméaticos o me-
canicos del aparato locomotor (esguinces, distensio-
nes, tendinitis, etc.) junto a su seguridad, hacen que
en la actualidad sea el AINE mds utilizado.

Las formulaciones convencionales del ibuprofeno,
medicamento de semivida corta, requiere una
administracién frecuente, necesitandose la toma de
3 0 4 dosis al dia. Cuando, como ocurre en los pro-
cesos cronicos osteoarticulares, se requiere una toma
prolongada, el cumplimiento del tratamiento suele
ser malo, bien por olvido involuntario de algunas
tomas, o bien por la molestia que supone. Con ello
se observa la ingesta de dosis subterapéuticas, que
conducen a un mal control de los sintomas a la vez
que a abandonos precoces del tratamiento.

El disponer de una nueva formulacién farmacéutica

i iberacion retardada, que per-
IBUPROFENO Y ENFERME%',PD Sontar con el Cﬁﬁéﬁgmrgtﬁi on una sola vez al dia, supone

REUMATICAS

El ibuprofeno (acido 2-(4-isobutil-f ni,I)—dBro iénic‘gjci;)u .
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antipirética. Su mecanismo de accion, responsable de

su efecto terapéutico, es la lnfrli)rﬂaljﬂla ci Ia(ﬁl@ede e

nasa, que interviene en la sintesis ele prostaglandinas,
teniendo como sustrato al dcido araquidénico.
Los productos

deriya
sa, fundamentntfatﬂ

un papel fundamental en la cascada inflamatoria, fa-

previo par escrites

Heaciones P

unademﬁrme ventaja en el tratamiento de los proce-
foni |2I1@(fplares. Esta formulacion contiene
800 mg de ibuprofeno, y permite administrarse en

y rimidos (1.600 mg), man-
gnmcﬁ)dxigsgpié(ggﬁcos efectivos del farmaco
durante 2(5 , consiguiendo asi el objetivo de utili-
518.11{315] I{é&GIﬁBra. De esta ventaja se bene-
fician los pacientes que necesitan tomar tratamien-
to de forma prolongada ieptes ancianos y
BARYRE L

oh Ir my e enl ind

lo que la libe-
nos. Esta formulacién farmacéutica ha sido compa-

viduos ancia-
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Tabla 1. Definiciones de los distintos tipos de preparados de liberacion retardada*

e  Sistemas de liberacion controlada (controlled release):

—  Sistemas de liberacion prolongada (extended release): al menos se reduce la frecuencia de dosificacién 2 veces
—  Sistemas de liberacion retardada (delayed release): no liberan rdpidamente el formaco pero, cuando lo hacen, es similar a
c6mo lo hacen las formas convencionales. Un ejemplo son los comprimidos gastrorresistentes

e  Sistemas de liberacién modificada (modified release)®:
—  Sistemas de liberacién prolongada
—  Sistemas de liberacién retardada

e  Sistemas de liberacion lenta®

2Terminologia adoptada por la Food and Drug Administration (FDA) para definir aquellos tipos cuya velocidad de liberacion,
asf como el lugar donde se liberan, se modifica, de forma que se alcanzan objetivos terapéuticos que no se consiguen con sistemas

convencionales

Son los mismos que los anteriores, pero con terminologia europea

‘Liberan el farmaco mas lentamente, pero no permiten ninguna reduccion de la frecuencia de administracion. Se consiguen C_

menores y t - mds tardios

*Tomada de: Bafios JE, Farré M. Principios de farmacologia clinica (45).

rada con la toma de ibuprofeno convencional en
dosis repetidas diarias, a la vez que se ha compa-
rado su eficacia con piroxicam y diclofenaco tam-
bién en formulaciones retardadas, en el tratamiento
de procesos osteoarticulares crénicos, con igual
eficacia. Asimismo se ha demostrado que la formu-
lacién retardada mantiene el perfil de seguridad y
buena tolerancia habituales'®48.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes de todos los
AINE son las gastrointestinales (G-I) y las renales.

G-1: los efectos digestivos son derivados de su accion
sobre la COX-1, que interviene en la produccién de
PG responsables de la homeostasis de la mucosa
gastrica (inhiben la produccién de acido clorhidrico
y aumentan la secrecién de moco)*. El ibuprofeno
es considerado el menos gastrolesivo de todos los
AINE?>281a aparicion de ulceras G-I es dosis de-
pendiente y esta asociada a otros factores como la

edad elevada, el uso concomitante de corticoides,
antecedentes de ulcus péptico, tabaco y otros facto-
res cardiovasculares, consumo importante de alco-
hol, hepatopatia crénica y tratamiento con anticoa-
gulantes orales. Estos efectos disminuyen con la
prescripcién de un farmaco gastroprotector. Puede
causar también esteatosis hepatica®>3.

Renales: el ibuprofeno puede ser causa de falso po-
sitivo de microhematuria en la tira reactiva.

Hematoldgicos: agranulocitosis, trombocitopenia, ane-
mia hemolitica, anemia apldsica®#->°.

Sobredosis: en la mayoria de los casos, cuando se
sobrepasan los Iimites terapéuticos, los sintomas son
leves (nduseas, vomitos, diarrea, vision borrosa...) y
a diferencia de otros analgésicos la toxicidad es
consecuencia del efecto farmacolégico™.

Dermatoldgicos: reacciones de hipersensibilidad,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
estomatitis, aftas orales, alteraciones del gusto, reac-
ciones liquenoides®®©0.

Otros: hipoglucemia en pacientes tratados'con sul-
fonilureas, persistencia HTP en neonatos®’.

Sin contar con el consentimiento

Tabla 2. Principales ventajas e inconvenientes de las formas de liberacion retardada*

Ventajas

previo por eseklie.sateditor,

Reduccion de la frecuencia de mmpj@dcré re p ro d U G%@lmdcfoto O p | arse

Posologia més simple
Mejor cumplimiento

Menor fluctuacién de las concentraciones plasmadticas
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ninguna parte ddogisd dsitskion i dunping y toxicidad

Incremento del metabolismo presistémico
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*Tomada de: Bafios FE, Farré M. Principios de farmacologia clinica (45).
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INTERACCIONES Y PRECAUCIONES

Como los demds AINE, el ibuprofeno presenta inte-
racciones con los farmacos antihipertensivos: dismi-
nuye la eficacia de los diuréticos y los [ECA®%63,

En caso de hepatopatia crénica se ha de limitar su uso,
como el de los demas AINE, por el elevado riesgo de
hemorragia digestiva, pero al ser el menos gastrolesivo
seria el de primera eleccion en caso necesario. Su
eliminacion es por metabolizacion hepatica, por eso
en caso de fallo renal no requiere ajuste de dosis®*.

El ibuprofeno y otros AINE pueden interactuar con la
AAS disminuyendo su efecto cardioprotector en pa-
cientes que presentan enfermedad cardiovascular®.

OTROS EFECTOS

Aunque aln no existen todavia suficientes eviden-
cias, se estan realizando estudios sobre la eficacia
del ibuprofeno en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer®6-69,

Otro posible efecto beneficioso del ibuprofeno es la
reduccién del riesgo de cancer colorrectal. Esta re-
lacién no se ha demostrado con otras neoplasias’®.

FORMAS FARMACEUTICAS

La absorcién de los farmacos viene marcada por su
entrada en el torrente sanguineo, incluyendo los
procesos de liberacion en su forma farmacéutica,
disolucién, absorcién real y eliminacién.

La velocidad de absorcién depende de una cons-
tante de absorcién (Ka) y del
que se encuentran en soluci
orales de liberacién |nmed1ata |n|Cla|mente todas

las moléculas estan disponibles @F@M@b@@rmescm

mientras que si se admlnlstra un farmaco en forma
de liberacion sostemda

disponibles para absorber esta
dad de liberacién, siendo bastante constante.

o e r'?Tbj;QHU Cirsgen TotocOpiarser 400
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Tabla 3. Principales especialidades farmacéuticas
publicitarias con ibuprofeno

Nombre Forma farmacéutica mg
Algiasdin comp retard 600
“ comp 400
“ “ 600
Algidrin sobr 600
Altior caps 200
“ comp 400
Babypiril got 200
Dalsy sob 200
“ susp 100/5 ml
Doctril comp recub 400
« comp 200
« comp recub 200
Dorival comp 200
Espidifen comp recub 400
“ sobr 400
“ “ 600
Faspic comp recub 400
“ got 200/ml
Ferminalin comp 400
« comp recub 200
Gelofeno comp 400
Ibuprofeno Esteve comp recub 600
Ibuprofeno Kern comp recub 600
Ibuprox sobr 100
“ “ 200
Isdol comp 200
Junifen susp 100/5 ml
Lideferme comp 400
Neobrufen comp retard 800
“ comp 600
« grag 400
“ sobr eferv 600
“ supo 500
Nodolfen comp 400
Nurofen comp 200
N ETEn el cortsentimiento  come 400
d5 sobr 400
comp bucodisp 400
it editor, “™ pu 00 1
Pinarsina susp 100/5 ml

600

nimero de moléculas dlSpOﬂ%QgMBaepﬁﬂr@ de e%ta pUb||CaC|dﬁxlbqufen°

das no disminuye con el tiempo, pues son repuestas

por el depodsite
retard) trata -@
centraciones p
ducir el nimero de tomas diarias (Tablas 1 y 2)7
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Esto reviste especial importancia en el caso de los
AINE analgésicos de vida media corta, como es el
ejemplo del ibuprofeno, y que obliga a dosis repe-
tidas en intervalos cortos de tiempo.

En el caso del ibuprofeno se encuentran diferentes
formulaciones farmacéuticas, que varian unas de otras
en su velocidad y capacidad de absorcion y que in-
cluyen: formas de liberacién rapida, formas de libera-
cién sostenida, formas topicas, asociacién a otras
moléculas para mejorar su absorcion (arginina) o va-
riaciones en la molécula, como el dexibuprofeno.
Asimismo, se encuentran diferentes formas farmacéu-
ticas que incluyen: capsulas, comprimidos, solucio-
nes, suspensiones, supositorios y grageas (Tabla 3)72.
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