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Neobrufen efervescente®:
una mejor respuesta analgésica

A. Domincuez-Git HURLE

RESUMEN

ABSTRACT

Neobrufen efervescente® es una formulacion que
contiene 600 mg de ibuprofeno y que ha sido dise-
fiada para facilitar la administracion, incrementar la
biodisponibilidad en velocidad y mejorar el perfil de
respuesta analgésica en el tratamiento del dolor agu-
do. Se ha demostrado mediante diversos estudios
farmacocinéticos que el ibuprofeno se absorbe en
esta formulacion de forma mas rapida que en los
comprimidos (T _. 15-40 vs 60-90 minutos). La bio-
disponibilidad en magnitud de ibuprofeno no se mo-
difica con el cambio de formulacién y se mantiene
en valores superiores al 85%. Se han aplicado al
ibuprofeno los modelos farmacocinéticos-farmacodi-
namicos, demostrandose que se puede relacionar la
cinética de disposicion del farmaco con la intensi-
dad, iniciacién y mantenimiento de la respuesta
analgésica. Se ha demostrado en estudios clinicos
una mayor rapidez en la iniciacién de la respuesta
analgésica en relacion con las formulaciones con-
vencionales.

Palabras clave: Ibuprofeno. Farmulacién. Biodispo-
nibilidad. Analgesia. gr

In contar con e

Neobrufen efervescente® is a pharmaceutical formu-
lation containing 600 mg of ibuprofen which has
been designed to facilitate its administration, to in-
crease the bioavailability as well as to improve its
analgesic response profile when used for acute pain
treatment. Pharmacokinetic studies have shown that
ibuprofen is absorbed more rapidly from this formu-
lation than from conventional tablets (t  15-40 vs.
60-90 min). The amount of drug absorbed is not
modified as a consequence of the modifications in
the formulation and oral bioavailability values above
85% are maintained. Pharmacokinetic/phamacody-
namic (PK/PD) models applied to ibuprofen reveals
the existence of a relationship between the kinetic
profile of the drug and the intensity, the initiation and
the maintenance of its analgesic response. Earlier
appearance of the analgesic response compared to
conventional formulations has been proved by clini-
cal trials.

@Iéwords Ibuprofen. Bioavailability. Formulation.
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INTRODUCCION

Hasta no hace demasiado tiempo se tenia la creencia
de que si la dosificacién de un determinado farmaco
en la forma farmacéutica era correcta no se precisa-
ban comprobaciones adicionales para asegurar que
la administraciéon del medicamento produciria el
efecto terapéutico deseado.

Actualmente, se sabe que «/a identidad genérica no
asegura la misma eficacia terapéutica» y que «las
formas solidas deben disgregarse una vez que se
ponen en contacto con los fluidos organicos». Por
tanto, la introduccién de los estudios de disgregacion
de las formas solidas de administracién oral, que
actualmente se exigen en todas las farmacopeas, in-
cluida la Real Farmacopea Espafiola, ha resultado un
paso importante para poder asegurar, en principio,
la liberacién del farmaco que contienen’.

La disgregacién es el primer paso, dentro del pro-
ceso de liberacion, que influird directamente en la
disolucién del farmaco contenido en la formulacién,
por lo que, en definitiva, interviene en la modulacién
de su velocidad de absorcion; ello queda reflejado
en la distinta morfologia de las curvas de niveles
séricos y, por consiguiente, en los valores de las
concentraciones de farmaco en los distintos compar-
timentos del organismo.

La disolucién del farmaco, dentro del proceso global
de su liberacion, es el paso con mayor trascendencia
en su posterior absorcién. El fenémeno de la diso-
lucién comporta convertir el farmaco en un soluto
que, hasta aquel momento, era un sélido contenido
en la formulacién. La disolucién puede producirse
a partir de unos granulos que contienen el farmaco
o de cualquier otro estado desagregado de la forma
de dosificacion original. Por ello, la eliminacion
total o parcial del proceso de disgregacion favorece

la absorcion de numerosos mSMQa@@ﬂ{Sar con

influir en el proceso de absorcién cuando se trata
de farmacos poco solubles. La biodisponibilidad se
convierte, por tanto, en un pardmetro esencial en
el disefio de formulaciones destinadas a la adminis-
tracion de medicamentos por via oral, especialmen-
te de aquellos que presentan baja solubilidad en
agua. Recordemos que por biodisponibilidad se en-
tiende: «La velocidad y extensién por la cual un
principio activo o metabolito activo absorbido a
partir de una forma de dosificacion alcanza la cir-
culacion sistémica».

La biodisponibilidad en velocidad se expresa, habi-
tualmente, por el valor de la concentracién sérica
méxima (C__ ) y por el tiempo al que se alcanza la
concentracion sérica maxima (T, ). Si el proceso
de absorcién sigue una cinética de orden uno, la
mas habitual, la mejor expresién de la velocidad de
absorcion es la constante de absorcién (Ka), que
puede determinarse por diferentes métodos, como
los de Loo Riegelman, Wagner y Nelson, deconvo-
lucién numérica, etc.?> Asimismo, también puede
expresarse mediante otros pardmetros en modelos
no compartimentales relacionados con el valor del
drea bajo la curva de concentraciones séricas-tiem-
po (ABC) tales como Cméx/(ABC)O, (ABCg“éX)/(ABC)O,
(ABC){/(ABC),, y TMA (tiempo medio de absorcion).
La utilizacién de los pardmetros puntuales C__ 'y
T .. €s, actualmente, una de las exigencias de las
agencias reguladoras (FDA, EMEA, etc.) para la ca-
racterizacion del perfil farmacocinético de medica-
mentos que se administran por via extravascular en
los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia.
Por razones evidentes, la utilizacién conjunta de
Coax Y T €s obligada para definir correctamente
el proceso de absorcion, aunque debido a que el
valor de C_. puede modificarse por cambios en la
magnitud de la dosis, es aconsejable normalizarlo
por.el ABC2.

El valor de la biodisponibilidad en velocidad es

ol cimpsrants|espeeialitente en aquellos farmacos que,

administrados por via oral, tienen como objetivo

Es una regla general que para que el farmaco pue- - trat d ticul te el dolor. E
da absorberse primero debe halIa@EeJ\éL@It@@]rltﬁscr|tﬁpaﬂ§éﬁit© , O o o 0 =2

fluidos acuosos en el lugar de absorcion vy, poste-

aparicion del efecto, en este caso
la analgia, se manifjeste lo mas préximo posible a la

riormente, difundirse a trame’@ ??@dlflanmmgu C| [ S&dmihi @‘E@,ﬁ@@ [médi€amento.

Asi, en el caso de la administracion oral,

dad de disolucién de un farmaco en los flui_dosd

gastrointestinales podra infldi) Qrg&!l@tas p@af @n

la magnitud y velocidad de su posterior absorcién.

Debido a que
(O c

lucion de soli
tracion del soluto a saturacién), ésa puede llegar a

lidad (recuérd
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biodis ol.ibilidad, en magnitud se expresa, habi-
Lib Hfahdianm) del parametro ABC, que se
relaciona directamente con la cantidad de farmaco

en el organismo. Los cambig labiodisponibili-
Pej't 4 P co v {ckiad rodifcan
is armac a mia y pueden

tener repercusioh clinica.
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Figura 1. Cambio en la solubilidad de ibuprofeno con el pH.
T — vez disuelto en los fluidos biolégicos, presenta unas
ABSORCION GASTROINTESTINAL caracteristicas adecuadas para su absorcion y también
DE IBUPROFENO® es sensible a los procesos metabdlicos. La figura 1

recoge el comportamiento de ibuprofeno en medio
acuoso y la evolucion de la solubilidad con el pH.

Los pardmetros fisico-quimicos mds importantes Ibuprofeno es un dcido monotrépico escasamente so-
asociados a la biodisponibilidad oral son la solubi- luble con un valor de log WS, = -3,42 mol/l equi-

lidad (que limita la concentracién de un fdrmaco valente al 0,07%, valor que representa un factor cri-
que puede encontrarse en disolucién y la velocidad tico para su absorcién gastrointestinal.
de las moléculas que se disuelven), el caracter aci- ) o ) o
do/base (que expresa la carga de las moléculas en El Sistema o!e CIasnflc:aaon Blofarmag(:futlca (SCB)
disolucién en un determinado pH), la lipofilia (que agrupa los diferentes farmacos en funcién de su so-
define la distribucién de una molécula entre las lubilidad acuosa y permeabilidad intestinal cuando
fases oleosas acuosas de los componentes organi- se combinan con la informapién de disolucion in
cos), y la permeabilidad (que expresa la facilidad vitro. El SCB toma en con5|deraC|o.n. tres factorgs
con la que las moléculas atraviesan las membranas fundamer)tales:‘ §olub|l|dad/ permeabilidad y veloc!-
que separan los compartimientos corporales)*. Los dad de disolucion, factores que controlan la veloci-
antiinflamatorios no esteroides (AINE) son moléculas dad y extgnsién de la absorcion .gastrointelstinal.de
altamente lipofilicas y escasamente solubles en agua, férmagos lncorpqrados a formulaciones de liberacion
aspecto que constituye una de sus propiedades fisi- inmediata>®. La figura 2 recoge un esquema del SCB,
co-quimicas - mds-destacadas. incluyendo_algunos ejemplos de medicamentos re-
presentativos entre los que se encuentra ibuprofeno.
El cociente de reparto octanol-agua (P) se utiliza para Esta cIaSIflcaaon biofarmacéutica ha sido adoptada
describir el caracter lipofﬂicé; mh@@ﬂl’[@re@()ﬂ el Cporl GEFD |m|;ej|a’@an utilidad no sélo en el desa-
principios activos. Los coeficientes de reparto que rrollo preclinico de nuevos medicamentos sino tam-
son medidos a un determlnado mcgﬁl ﬁ?fp Fagscrlt@e[d@lla@qﬁa' éﬁacién de estudios de bioequivalen-
coeficientes de difusion (D) y so i rpo Cia rtir § relaciones in vivo/in vitro. Ello
relacion de concentrauones de un compuesto en . faC|l|ta onocer los.posibles cambios en la farmaco-
fase orgdnica y la suma déd143 Cpﬁ):dﬁﬁd@@r Cl rSGanf@}z{a hddifitan los componentes de la
fraccién ionizada y no ionizada en la fase acuosa. formulacion.
Ibuprofeno tiene un perfil IOQ”B@ Mtq@ﬁgeiede eﬂ@s@u bl&' Solébiliddd se define en términos del
los componentes de carécter acido. El cardcter lipofi- volumen (ml) de agua requerlda para disolver la do-
lico del |bupr ja, en el rango

indrite cuande el gr sus mas alta, a la SO|UbI|l o ) a

carboxilo no on ]ctﬂ ﬂ@\&é ﬁf aﬂ de corte entre

bajos de pH. E pr fe a & solubilidad se
C

sidera un farmaco de elevada lipofilia, el cual, una refiere a la disollcion completa de la dosis mas alta

S
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Solubilidad alta Solubilidad baja
K Clase 1 (anfifilico)* Clase 2 (lipofilica)’
2 Diltiazem Ibuprofeno
'g S Captopril Diclofenaco
g © Metoprolol Piroxicam
s Enalaprillo Ketoprofeno
a Propanolol Aceclofenaco
K Clase 3 (hidrofilica)* Clase 4%
=] Famotidina Furosemida
'.E .% Aciclovir Terfenadina
0E> o Ranitidina Ciclosporina
5 Atenolol
a
*La velocidad de disolucién limita la absorcién in vivo
fLa solubilidad limitada el flujo de absorcién
#La permeabilidad controla la velocidad de absorcion
SFalta de correlacion in vivo/in vitro
pH 1-8

Figura 2. Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB).

en 250 ml en el rango de pH 1-8. La permeabilidad
hace referencia a los valores obtenidos en yeyuno
humano, siendo considerada alta por encima de
10 cm/seg y baja por debajo de dicho valor.

La velocidad de disolucién se considera rapida cuan-
do se disuelve mas del 85% en 30 minutos en 900 ml
en medio acuoso a pH 1,0, 4,5 y 6,8 utilizando el
test de velocidad de disolucién de [a USP. En 1998
se introduce en Europa una guifa similar a la elabo-
rada por la FDA en EE.UU.: «Guidance on the inves-
tigation of bioavailability and bioequivalence» (http://
www.emea.eu.int/pdfs’human/ewp/140198en.pdf).

Segun Dressman: «Para los farmacos incluidos en la
clase Il del SCB, la velocidad de disolucion es la

principal ‘limitacion para su absorcién oral»”. Para
estos farmacos, el valor de su_hidrosolubilidad (Cs)
es bajo 'y el tiempo de disolucidh €46k n (et

condiciones, la velocidad de la disolucion del far-
maco in vivo es el factor limitant
Los estudios de velocidad in V/tro €ran p
estudiar el perfil de disolucion de la,curva re
tativa del proceso. Es posible c@@ [ @orfe
in vivolin vitro si la velocidad de dlsolucic’)n in v:tro
es similar al proceso in V/vonq ;H:rhl

zacion en el proceso de preform cion d

medicamentos que se adm
Ibuprofeno es@
permeabilidad c

dos en diferentes modelos in vitro, in situ e in vivo.

aque

pfesobms P@scnt@ - dleiat
éﬁﬂucws%mﬂ'lf

pbheacionas PEaRT

, podemos decir que el punto critico para una
buena absorcién del ibuprofeno se basa fundamen-
talmente en su dificil solubilizacién. De ahi la posi-
cién que ocupa el ibuprofeno en el SCB; ibuprofeno
estd incluido, de acuerdo con su solubilidad y per-
meabilidad, en la clase Il con otros farmacos que
presentan baja solubilidad y alta permeabilidad.
Otros AINE como diclofenaco, piroxicam, ketopro-
feno y aceclofenaco, por unas propiedades similares,
se incluyen también en la clase Il del SCB.

La solubilidad de los farmacos en los que la disolu-

cién es un factor limitante de la absorcién por via

oral puede incrementarse aplicando dos estrategias
generales. Una consiste en incrementar su solubili-

dad ideal mediante modificaciones quimicas del
principio activo o manipulaciones al estado sélido,

el Cb[ Séarfym g«ﬂ){l@cer descender hasta la unidad
su coeficiente de actividad por cambios en la formu-
mera estrategia incluye la introduccion
que modifican el reparto y que
conducen, loglcamente a otro principio activo cuyas
cj%@ TalPsleas intrinsecas pueden ser
muy difere o implica plantear nuevos estudios
cllmcc)s para conocer su comporta-

reclinico
de egat@‘ntp Mb@é\&é@@ La segunda incluye todos

aquellos cambios en la formulacién que no produ-
cen modificaciones estru s gelmrincipio activo
2 a ezclas efervescen-

ales, iso-de cosolventes,

Ias propiedades farmacolégicas

etc. En estos caSo
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se mantienen, aunque se puede modificar el perfil
de la respuesta, especialmente los tiempos de su
iniciaciéon y desaparicién. Las formulaciones eferves-
centes representan una alternativa a los comprimidos
convencionales, facilitando la administracion de me-
dicamentos, especialmente en aquellos pacientes
que presentan dificultades de deglucién. Ademas,
estas formulaciones favorecen la rapida absorcion de
numerosos medicamentos debido a que no se preci-
sa la disgregacion de los comprimidos y al efecto del
diéxido de carbono, que favorece la absorcion de
moléculas de marcado caracter lip6filo, como es el
caso de ibuprofeno®?. Cuando las modificaciones
estructurales no son factibles, los cambios en la for-
mulacién pueden permitir mejorar la biodisponibili-
dad oral tanto en magnitud como en velocidad. Ello
permite mejorar el rendimiento terapéutico de mu-
chos farmacos de amplia utilizacién en formulacio-
nes convencionales.

Debido a las manifiestas dificultades en el desarrollo
de nuevas moléculas, los procesos en la formulacién
farmacéutica van a adquirir gran importancia en los
préximos anos.

CAMBIOS FARMACOCINETICOS i
PRODUCIDOS CON LA FORMULACION
EFERVESCENTE DE IBUPROFENO

La formulacién efervescente de ibuprofeno tiene
como obijetivo facilitar la disgregacién y mejorar la
disolucion del agente analgésico. Estos cambios van
a aumentar el valor de la constante de absorcion y
mejorar otros parametros farmacocinéticos.

La cantidad de farmaco presente en el organismo (Q)
a un tiempo dado desde la administracion () puede
cuantificarse como la diferencia entre la cantidad de
farmaco que ha accedido a la_circulacion sistémica

y la cantidad eliminada hasta 25 nidmanto. CON

Habitualmente, los procesos de absorcion y elimina
cion siguen cinéticas de primer QH@'\/b&g

las constantes Ky K, respectlvamente siendo las
cantidades absorbidas y

DOLOR 2006:21

Concentracion sérica (ug/ml)

Tiempo (h)

Figura 3. Curva de concentraciones séricas de un medicamento
administrado por via extravasal.

muy superior a la cantidad de farmaco en el orga-
nismo (A, >> Q,). Ademads, en general, ocurre que
K, es mayor que K, y, por tanto, la velocidad de
absorcién sera muy superior a la de eliminacién
(KA, >> K.Q,). En consecuencia, la curva de con-

centraciones plasmdticas frente a tiempo presenta
un tramo ascendente.

A medida que transcurre el tiempo, la cantidad
remanente en el lugar de absorcién disminuye, y
aumenta la cantidad de farmaco en el organismo,
que es la susceptible de eliminarse, de tal forma
que la velocidad de absorcién disminuye progresi-
vamente, mientras que la velocidad de eliminacion
va aumentando. En el momento en que ambas velo-
cidades se igualan, se alcanza el valor maximo en la
curva de concentraciones plasmaticas frente a tiem-
po (C,..), que corresponde al tiempo conocido como
t .. Lafigura 3 recoge una curva de concentraciones
séricas obtenida tras la-administracién de-un medi-
camento por via extravascular, asi como las relacio-

el C@ﬁ§§ﬁ’['ﬁ‘ﬂ¢érm6ros farmacocinéticos en fun-

cion tlempo

@;@ I’pﬁscrﬂfjpa@ldeéwmmento la velocidad de eliminacién

s stperior a la de absorcién (K Q, . ,..>>K.A )

a’ 't > tmax

esenta.un tramo descendente que refle-

productos de dichas constant?@or lasqgﬁp ?UC”’SQ eﬂ&lf@ﬁ@u@@@é&ﬂﬁ&so de eliminacidp.

que quedan por absorber (A

r)] y_eliminar
tiempo:

guna
= KA, veloadad de

Velocidad de absorcion a A

eliminacion a@ P b
En los tiempos-iiici u

la cantidad remanente en el lugar de absorcién es

|GRGIQDES

Q las consideraciones anteriores se deduce que
bérte de eﬁia tbﬁ%ls@gdmlmstrada (y a igualdad del

resto de los pardametros farmacocmetlcos es Ka

quien determina Ia vel orcion, de tal
PE'Fm de esta cons-
farmaco a la

circulacion 5|ste: Tlca alcanzandose concentraciones
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max1

t t t

max2 max1

Tiempo (h)

Figura 4. Cambios farmacocinéticos (C_. Tyt . 1, ABC <)

producidos por un incremento de K..

max2 maéx2

méximas (C_. ) mas elevadas, y antes se igualaran
las velocidades de absorcién y eliminacién, acortan-
dose el tiempo necesario para ello; es decir, un au-
mento de Ka se traduce en un incremento de C__ y
una disminucion de t_. , tal como se refleja en la
figura 4.

max’

Es preciso sefalar que una modificacién exclusiva-
mente de Ka no conlleva cambios en el area bajo la
curva_total de concentraciones frente a tiempo
(ABC,), que permanece constante, puesto que el in-
cremento inicial en el ABC, debido a una mayor
velocidad de absorcion, cuando Ka es mas elevada,
se compensa con un acortamiento del tramo final de
la curva (dado que la cantidad de farmaco en el
organismo es mas elevada durante el periodo inicial,
la velocidad neta de eliminacion serda mayor, puesto
que K, no se modifica). Es por ello que el calculo de
la fraccion biodisponible (F) no resulta un indice
aceptable para cuantificar estos cambios, que sélo
afectan al componente en velocidad de la biodispo-
nibilidad-pero-no-a-su-magnitud-

En consecuencia, los cambios en Ka tienen repercu-
sion en las concentraciones sgi&sca@tearelﬂﬁsm
de ibuprofeno pueden ser consideradas variables su-
brogadas de la respuesta. La tabl?f@ﬁ@ C)afué
tado de una simulacién de los cambios producidos

en los parametros farmacocinéticos eomo

cuencia de la modificacicherpQ r@taﬁ%ﬂ?’mUCIrSgsﬁ?rm'Fﬁ'EWQ

sorcion (Ka) cuando la constante de eliminacién (Ke)
no se modifica.

Si la constante de eliminacién (Ke), es 0,1 h' y la

constante de orardn Ka sérincrementa de 0,2
BT ATIARGS
5,49 h, y se iherement | 1 )

a 5,77 pg/ml, mientras que el valor de ABC perma-

39

SCrit@r

ninguna parte de es[g yud
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Tabla 1. Cambios en los parametros farmacocinéticos (Cae
t,4 Y ABC) producidos por un incremento en Ka

Ka Ke € C.ix ABC

M) @Y (h) (pg/ml)  (ug - h/ml)

0,2 0,1 6,93 5,00 100

0,3 0,1 5,49 5,77 100

0,4 0,1 4,62 6,29 100

0,5 0,1 4,02 6,69 100

0,6 0,1 3,58 6,99 100

nece constante con un valor de 100 pg - h/ml. En
consecuencia, los cambios en Ka afectan a C__ vy
t..x Pero no al valor del ABC.

El 85% de la dosis oral administrada de ibuprofeno
se absorbe en el tracto gastrointestinal de acuerdo
con los estudios de biodisponibilidad absoluta, utili-
zando de referencia la formulacién endovenosa. lbu-
profeno presenta valores de T . 90-120 minutos
inferiores a los que presentan otros AINE: piroxicam

(T..2x = 30 h), ketoprofeno (T _ . = 24 h), indometaci-
na (T _. =24 h), diclofenaco (T . =2 h), naproxeno
(T, = 2-4 h), etc.'” Ello pone de manifiesto las

ventajas de ibuprofeno en el tratamiento del dolor
agudo.

Tras la administracién oral de ibuprofeno en adul-

tos, los valores del ABC del total y del farmaco libre

se incrementan proporcionalmente con dosis tnicas

de ibuprofeno de 50-1.200 mg. Ello pone de mani-
fiesto que ibuprofeno presenta una cinética lineal

en la que los parametros farmacocinéticos (ABC, Vd

y Cl) no se modifican con la dosis administrada. La
excrecion de ibuprofeno se completa en 24 h vy
presenta una semivida de eliminacion préxima a las

2 horas. Ni el farmaco ni sus metabolitos se acu-
mulan en sujetos sanos tras la administracion repe-

tida del farmaco a dosis terapéuticas. lbuprofeno, a

el C@iﬁ@@ﬂ'ﬂﬁﬁﬂ@"ﬁWE no sufre circulaci(?n ente-
rohepdtica, 1o que ayuda a explicar por qué las le-
siones gastrointestinales experimentales producidas
&ﬁﬁr& (aldiferencia de otros AINE, se limitan

a lesiones gdstricas sin afectar a la mucosa intestinal.
Tjégr\seécentes presentan un perfil

rmacocinetico diferenciado de ibuprofeno con re-
lacién a los comprimidos''-'3. Aunque los valores de
cbgé Eathl dos presentaciones no pre-

sentan diferencias estadisticamente significativas, si

se observan diferencias ses\comparan los
Pﬁfrmeaﬂ@ ﬁfprrez %I@dad de absor-
ion.!Enl fedtabl ta gidos<os parametros

farmacocinéticds de ambas formulaciones en un
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Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de una formulacion efervescente y de comprimidos recubiertos

Parametro Comprimidos Comprimidos Significacion
efervescentes recubiertos estadistica

C,. (mg/ml) 27,2 (£6,2) 26,1 (£6,8) NS*

AUC , (mg/ml - h) 75,2 (x14,4) 80,6 (+21,7) NS*

T, (h) 0,5 (0,01) 1,1 (0,4) p < 0,01 (W)

“ANOVA

estudio de biodisponibilidad relativa realizada en y para otros grupos incluyendo los AINE?. La vali-

voluntarios sanos. dacion de estos modelos facilita la prediccion de la

respuesta analgésica tanto en intensidad como en
duracién y permite la optimizacion de formulaciones
o de la forma de administracién.

Ibuprofeno se absorbe mas rapidamente en la formu-
lacion efervescente (t.. 0,5 vs 1,1 h), aunque la
biodisponibilidad en magnitud se mantiene préxima

a 1 (Fr=0,94). Es decir, se asegura la misma fraccién Se ha demostrado la existencia de una correlaciéon
absorbida pero se incrementa de forma significativa positiva entre la concentracién de ibuprofeno y el
la velocidad de absorcion del analgésico. Mediante efecto analgésico en pacientes con dolor medio a
el célculo del grado de absorcién en los 30 minutos moderado en el modelo de extraccion del tercer mo-
que siguen a la administracion del farmaco, la frac- lar'. Un modelo farmacocinético-farmacodinamico
cién absorbida se multiplica por tres en relacién a relaciona las concentraciones séricas y el efecto anal-
los comprimidos de ibuprofeno. Ello queda reflejado gésico de ibuprofeno con medida de potenciales evo-
en los valores mds altos de las concentraciones séri- cados. Este modelo establecié que la concentracion
cas de ibuprofeno en los minutos siguientes a la eficaz 50% (CE. ) de ibuprofeno era 8,71 + 3,67 mg/l,
administracion de la formulacién efervescente. y para la supresién del dolor se precisaba una con-

centracion sérica de 24,4 + 1,2 mg/I">. Dicho modelo
ha sido convenientemente validado y permite prede-
cir la respuesta analgésica a partir de las concentra-
ciones séricas de ibuprofeno.

Farmacocinética-farmacodinamica (pK-pD) de ibu-
profeno. Aplicacion a las formulaciones efervescen-
tes de ibuprofeno

«Los aumentos rapidos en las concentraciones plas-
maéticas son importantes en la determinacion de la
magnitud del efecto analgésico».

La relacién concentracion sérica-respuesta analgési-
ca permite conocer el efecto de diferentes formula-
ciones en la rapidez de la aparicién del efecto tera-
Walker JS, 1995* péutico. Cuando la absorcion es mas rapida, se
alcanzan concentraciones séricas mds elevadas en
los minutos que siguen a la administracién del me-
dicamento por via oral, lo que acelera la aparicion
del efecto analgésico.

En el caso de la formulacion efervescente de ibupro-
feno, se llegan a alcanzar con la dosis de 600 mg
concentraciones séricas superiores a 30 pg/h en mu-
chos pacientes cuando han transcurrido 30 minutos
desde la administracién, lo :ge asegura un escaso La figura 5. muestra la relacion entre la respuesta a

5
tiempo de latencia en la ap imnC@nia{Srﬁ@sm el C@ﬁb&@(ﬂmﬁﬂd@mx@espués de la administracion y

con supresion del dolor. las concentraciones séricas obtenidas con diversas

Los modelos farmacocinéticos—ﬁﬁ@z\ﬂﬁinﬁ@faescr|t@rrg’éjcggﬁt éel €as0 ﬂe la formullac10n efervels-
K/pD) iten establecer relaciones entre para- cente de tbuproteno, se flegan a alcanzar con fa
(PK/pD) permi o . / b . dosis.de 600 mg concentraciones séricas superiores
metros farmacocinéticos y) RRsOIEr UOEIFESI CiT SL30 0 50 alRbelpSontes cuando harranscu
b b i rrido 30 minutos de la administracién, lo que asegu-

farmacos analgésicos, estas relaciones estan bieretde- emmoade latencia en la aparicion de
finidas para los opioides, cogm’gumaypa(f a,de 6?@“ MIE‘H‘@@‘F"F P
a respuesta con supresién del dolor.

' ' En pacientes con artritis reymratojdesse ha demostra-
e Ok PHRlEaCIOReS PAFRTAR QEC;’ZE“T [eincais o
of analgesics in Phafmacokinefi v icacia‘elini id | indieé articular, y las
Correlation. Derendorf H ed. CRC Press. 1995;141. concentraciones’ séricas de ibuprofeno'®. Por otra
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100 —

90 —
Grave Grave
80 —

Grave Moderado Leve

Moderado Leve

70 —

60 Moderado

50 —

40 Moderado

Leve

% de pacientes

30 — Leve

20 — Leve

10 — No dolor
No dolor

0 -

No dolor
No dolor

No dolor

Concentraciones
séricas (pg/ml)

Placebo 1-10

11-30 31-60 > 61

n 37 48

28 55 17

Figura 5. Distribucion de la intensidad de dolor en funcién de las concentraciones séricas de ibuprofeno una hora después de la

administracion.

parte, el ABC del S-(+)-ibuprofeno se ha correlacio-
nado con una mejoria en la incapacidad, el dolor en
reposo y con las medidas globales de gravedad de la
artritis, en 45 pacientes con osteoartritis de cadera o
rodilla tratados con dosis Unicas de ibuprofeno du-
rante cuatro semanas. Cuando la mezcla racémica
se sustituy6 por la forma S-(+)-ibuprofeno, estas va-
riables mostraron una correlacién similar'’.

En pacientes con dismenorrea tratados con 400 mg
de ibuprofeno se alcanzé la concentracion sérica
maxima una hora después de la administracién, ob-
servandose una_marcada reduccion de la_presion
intrauterina y de la gravedad del dolor 1,5 horas tras
la administracion. A pesar de gbaja 0 no detectable

concentracion de ibuprofeno UatrG (hoth aﬂeﬁﬁa

de la administracion del farmaco, la presnon intrau-

con la excepcion de la dosis de 50 mg. La analge-
sia es efectiva al menos seis horas para la dosis de
400 mg?°.

En un estudio comparativo entre ibuprofeno en
comprimidos y la formulacion de granulos eferves-
centes en el tratamiento del dolor dental agudo, se
evalué la eficacia analgésica de ambas formulacio-
nes en 52 pacientes adultos mediante una escala
analdgica visual. Los resultados de este estudio es-
tan recogidos en la tabla 3.

La formulacion efervescente produjo efecto analgé-
sico mas rapido en los 30 minutos después de la
administracion, La formulacién efervescente acelera

el C@m%ﬁilﬂﬂ k@ﬁfb@on de ibuprofeno, incremen-

tando la biodisponibilidad en velocidad y, ademas,

terina no regresé a los valores pr lF’éVF@ aﬂ@]ﬂ-éscrit{ﬁi@ﬁft@lﬁﬁgﬁistraeién.@l analgésico en aquellos
r

tracion, lo que puede ser debido'a que Ia fraccion
excretada en el miometrio podria (ﬂmtﬂbu ra
tener la actividad musculdri€) p

de ibuprofeno, en el rango 5044 ay Péfect
analgésico méximo y la duraC|on de la analgesia en
el modelo de ®mo se reco e en la
figura 6. Com jsgaﬂ

con las formu aefon s

entre dos y tres horas después de la admmnstramon,
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ra reprogucirse it
Se h blecid b | |
e ha establecido una buena relacion entre la (t Ode e

enten dificultades para la deglu-
cién ,oleE comprimidos, principalmente los pacientes

@t@ﬂmmarse

%s e ectobjastromtestmales de los AINE constituyen
anal nted{pftddion de su utilizacion clinica

en determlnadas situaciones. Su mecanismo esta re-

Iacionado con los efecto 2@1 ales 'y con su
es Pofmanyer:

as prostaglan-
o que ibupro-
feno presenta uh perfil de segurldad superior al de
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A diferencia en al intensidad de dolor

Ibuprofeno 400 mg, n = 49

Ibuprofeno 200 mg, n = 49

Ibuprofeno 100 mg, n = 53
---------- Ibuprofeno 50 mg, n = 51
Placebo, n = 56

Tiempo (h)

Figura 6. Eficacia analgésica de ibuprofeno a diferentes dosis.

los demds AINE. En el estudio PAIN (Paracetamol,
Aspirina, Ibuprofen, New tolerability) se incluyeron
mas de 8.000 pacientes tratados en la comunidad
con estos medicamentos para las indicaciones habi-
tuales. La aspirina se asocié con mayor riesgo de
reacciones adversas, e ibuprofeno produjo menos
efectos graves que paracetamol?223,

Los estudios clinicos no han demostrado la existen-
cia de una correlacién entre la toxicidad y las con-
centraciones plasmaticas de ibuprofeno, aunque los
estudios en animales han puesto de manifiesto que
la actividad ulcerogénica se relaciona con las con-
centraciones plasmaticas'.

En definitiva, la formulaciéon efervescente de ibupro-
feno mantiene las excelentes propiedades analgési-
cas de ibuprofeno y su perfil de seguridad y, ademas,
mejora notablemente el procgo de abs%rcién 6315-

trointestinal, que tiene una b@rc@@cﬂ dinic

acelerar la aparicién de la respuesta sin comprome-
ter a la duracién efecto.

CONCLUSIONES

— Ibuprofeno se ajusta a un modelo farmacocinéti-
co-farmacodindmico (pK-pD) adecuadamente va-
lidado en diversos modelos de dolor agudo que
relaciona parametros farmacocinéticos con la in-
tensidad y duracién de la respuesta analgésica.

— lbuprofeno es practicamente insoluble en agua en
medio acido y estd incluido en la clase Il del
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB).
Por-ello, lTa-velocidad de disolucién del farmaco
in vivo es el factor limitante de su absorcién cuan-

el CO[‘%’éﬁﬁMTéﬁ\t@)r via oral.

— Neobrufen efervescente® aumenta la constante

or eSCHtO ﬁfeaib@d:? Ka) del analgésico, produciendo,

Tabla 3. Eficacia analgésica de ambasQ)rmu ac10rp s en las
0,5 horas postratamiento

Escala analédgica GrupoE de tratamienIo

visual de 102 mm efg’rrvi‘s‘;‘:ﬁm gu ng 'r_)pé P& de eSta

Numero de pacie

Medida basal

0,5 h postratami
ambio

omo consecdenCla un incremento del valor
na disminucion del t Con Neobrufen

C|r5e Eﬂaiéfpiarﬁgeon dISTD();nIble del agente

analgesmo en los primeros 30 minutos que siguen

plm@a{(_ﬁrgﬁe multiplica por tres en rela-

os comprimidos recubiertos.

s nt n efecto anal-

e mayor inten-
n |dos sin que
ello suponga una reducaon en eI tiempo de anal-

Neobrufen efervescen
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gesia. La respuesta analgésica se detectd entre 10
y 15 minutos de la administracién en un 75-85%
de los pacientes, por lo cual su comportamiento
en la clinica es equivalente al que presentan for-
mulaciones denominadas «flas».

La rapida aparicion de la analgesia de los pa-
cientes con dolor agudo tratados con Neobrufen
efervescente® ha sido confirmada en diferentes
ensayos clinicos, utilizando como tratamiento de
referencia ibuprofeno y otros analgésicos.

Neobrufen efervescente® no afecta al perfil de
seguridad de ibuprofeno en relacién con las for-
mulaciones de este agente analgésico.

Neobrufen efervescente® es una formulacién es-
pecialmente atil en aquellos pacientes que pre-
sentan dificultades de deglucion de comprimidos
y en particular en aquellos que hayan sufrido
cirugia oral.

Neobrufen efervescente® e ibuprofeno en compri-
midos no pueden ser considerados formulaciones
equivalentes ni en base a su perfil farmacocinéti-
co ni por los objetivos terapéuticos alcanzados.

Neobrufen efervescente® es una formulacion de
ibuprofeno disenada para facilitar su administra-
cién, incrementar la biodisponibilidad en veloci-
dad, mejorar el perfil de la respuesta analgésica
en el tratamiento del dolor agudo y favorecer la
seguridad de uso.
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