Ensayo aleatorizado, controlado sobre paracetamol, ibuprofeno
y codeina para el alivio del dolor agudo en ninos con
traumatismos musculoesqueléticos
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OBJETIVOS: Determinar cual de 3 analgésicos —pa-
racetamol, ibuprofeno o codeina- administrados en
forma de dosis Unica confiere la mayor eficacia anal-
gésica en nifnos que se presentan en el departamen-
to de urgencias con dolor debido a lesiones muscu-
loesqueléticas agudas.

PACIENTES Y METODOS: Se asigné aleatoriamente a
ninos de 6-17 anos de edad, con dolor debido a una
lesion musculoesquelética (en las extremidades,
cuello o vertebral) que se produjo en las 48 horas
previas a su presentacion en el departamento de ur-
gencias, a recibir 15 mg/kg de paracetamol, 10 mg/
kg de ibuprofeno o 1 mg/kg de codeina por via oral.
Nifnos, padres y asistentes de investigacion perma-
necieron enmascarados a la asignacion del grupo. La
principal variable analizada fue el cambio del dolor
desde el periodo basal hasta los 60 minutos después
del tratamiento con el farmaco del estudio segun lo
determinado utilizando una escala de analogos vi-
suales (EAV).

RESULTADOS: Se asignaron aleatoriamente 336 pa-
cientes, 300 se incluyeron en el analisis de la princi-
pal variable (100 en el grupo de paracetamol, 100 en
el grupo de ibuprofeno y 100 en el grupo de codei-
na). Los grupos de estudio fueron similares por lo
que respecta a la edad, sexo, diagnéstico final, anal-
gésico previo administrado y puntuacion basal del
dolor. A los 60 minutos, en el grupo ibuprofeno se
identifico una mejora significativamente mayor de la
puntuacion del dolor (disminucién media de 24 mm,
IC del 95% 20, 29) que en pacientes del grupo codei-
na (disminucién media 11 mm, IC del 95% 5, 16) y
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del grupo paracetamol (disminucion media 12 mm,
IC del 95% 8, 16). Asi mismo, a los 60 minutos un
mayor numero de pacientes del grupo ibuprofeno
obtuvo una analgesia suficiente (segun lo definido
mediante la EAV > 30 mm) que los otros dos grupos.
No se identificaron diferencias significativas entre el
grupo codeina y paracetamol en el cambio de la
puntuacién del dolor en cualquier periodo de tiempo
o en el numero de pacientes que obtuvieron una
analgesia suficiente.

CONCLUSIONES: Para el tratamiento de las lesiones
musculoesqueléticas traumaticas agudas, ibuprofe-
no confiere la mejor analgesia entre los tres farma-
cos de estudio.

INTRODUCCION

Los pacientes acuden al departamento de urgencias
(DU) con una gran variedad de procesos dolorosos, in-
cluidas fracturas, contusiones y esguinces. En el depar-
tamento de urgencias pedidtricas del centro de los auto-
res, alrededor del 10% de todas las visitas al DU
corresponden a dichas lesiones. Una importante parte
del plan de tratamiento en el DU debe ser la provisién
de una analgesia suficiente, puesto que numerosos estu-
dios han demostrado que los pacientes tanto pedidtricos
como adultos que acuden a DU no reciben la analgesia
suficiente!S.

Cuando los nifios son tratados para el dolor en el DU,
son de eleccién los farmacos por via oral. Evitan el su-
frimiento que causa una inyeccién intravenosa o intra-
muscular y corren un menor riesgo de acontecimientos
adversos graves (como apnea y aspiracion) que se aso-
cian con los analgésicos administrados por via parente-
ral. Aunque se han publicado estudios que comparan el
alivio del dolor proporcionado por los diferentes analgé-
sicos orales en nifios en el periodo postoperatorio’ %, no
se han publicado ensayos aleatorizados, controlados
(EAC), que examinen la utilizacién de los analgésicos
habituales por via oral para nifios con una lesién muscu-
loesquelética aguda que se presentan en el DU. La ma-
yor parte de estudios publicados sobre analgesia oral
para el dolor musculoesquelético agudo en pacientes
adultos que se presentan en el DU no han examinado los
analgésicos orales que suelen prescribirse a nifios!!"4,
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En un estudio a gran escala, publicado recientemente,
basado en un DU, sus autores no identificaron diferen-
cias en el alivio del dolor entre pacientes adultos trata-
dos con paracetamol, indometacina, diclofenaco o para-
cetamol combinado con cualquier analgésico no
esteroideo’.

El objetivo del presente estudio fue determinar cudl
de tres farmacos administrados por via oral —paraceta-
mol, ibuprofeno o codeina— prescritos en forma de dosis
tnica confiere la mayor eficacia analgésica para nifios
que se presentan en el departamento de urgencia con le-
siones traumadticas musculoesqueléticas agudas.

METODOS

Diseno del estudio

El presente ensayo aleatorizado, controlado, compar6 el cam-
bio del dolor entre nifios con dolor musculoesquelético agudo
tratados con paracetamol, ibuprofeno y codeina.

Ambito y poblacion del estudio

El presente ensayo se efectud entre mayo de 2002 y enero de
2003 en un hospital académico, pedidtrico, de asistencia tercia-
ria en Ottawa, Canadd, con un censo anual en el departamento
de urgencias de 55.000 (Children’s Hospital of Eastern Onta-
rio). Eran elegibles nifios de 6-17 afios de edad si se presentaron
en el DU con dolor debido a una lesién musculoesquelética (ex-
tremidades, cuello y vértebras) que aconteci6 en las 48 horas
previas. Se excluyd a los nifios si tenfan una contraindicacién de
farmaco del estudio, precisaron reanimacion, presentaron una
fractura abierta, se les insertd una linea intravenosa, habian reci-
bido uno de los farmacos del estudio en las 4 horas previas para
paracetamol y codeina o 6 horas para ibuprofeno, o presentaron
un deterioro cognitivo significativo. Se obtuvo el consentimien-
to informado por escrito. Nuestro comité de investigacion insti-
tucional aprob6 la presente investigacion.

Protocolo del estudio

Un asistente de la investigacion reclutd a los participantes en
el DU durante 8 horas diarias a lo largo del periodo de estudio.
Una vez se obtuvo el consentimiento, se registraron los datos
basales y las determinaciones del estudio. A continuacién, se
asigné aleatoriamente a los participantes a uno de tres grupos.
Recibieron 15 mg/kg de paracetamol (dosis mdxima 650 mg),
10 mg/kg de ibuprofeno (dosis mdxima de 600 mg) o 1 mg/kg
de codeina (dosis médxima de 60 mg) por via oral. Se seleccio-
naron estas dosis porque ya se habian utilizado en otros ensayos
sobre analgesia y antitérmicos'''®, porque el Compendium of
Pharmaceuticals and Specialties™, nuestra consulta de referen-
cia nacional de los medicamentos, cita estas dosis como las de
referencia, y porque el farmacéutico de investigacién de nuestro
centro las confirmd, incluidas las maximas, como las de refe-
rencia y las recomendadas. La secuencia de aleatorizacién se
generd con ordenador con un tamafio de los bloques de 9. Para
ocultar la secuencia de asignacién se utilizaron sobres opacos,
cerrados. Los farmacos eran de color morado, con sabor a uva,
y se administraron en jeringas dmbar recubiertas de una bolsa
de pléstico opaca. Debido a su farmacocinética, los volimenes
del farmaco del estudio por kilogramo de peso fueron similares
pero no idénticos. Con el objetivo de mantener el enmascara-
miento, la enfermera responsable de la seleccion abri6 el sobre
de la aleatorizacién y administré el farmaco apropiado del estu-
dio. La enfermera no participaba de otro modo en el estudio o
en una asistencia adicional del paciente. Los nifios-padres y
asistente de investigacion permanecieron enmascarados para la
asignacion del grupo.

El asistente de investigacion explicé al nifio la utilizacién
de la escala de andlogos visuales (EAV) para medir el dolor.

132 Pediatrics (Ed esp). 2007;63(3):131-8

El nifio registr6 la puntuacién de dolor basal utilizando una
EAYV antes de la aleatorizacion y de que se administrara el far-
maco asignado del estudio (“tiempo 07). Se efectuaron medi-
ciones adicionales del dolor cada 30 minutos durante 120 mi-
nutos utilizando la EAV vy, para impedir un sesgo remanente,
el nifio no pudo ver las puntuaciones previas. A los 60 minu-
tos y, a continuacién, cada 30 minutos, se pregunt6 a los nifios
si requerian analgesia adicional. No se permiti6 un analgésico
adicional durante los 60 minutos después de la administracién
del farmaco del estudio. Los participantes dados de alta antes
de los 120 minutos recibieron materiales para completar las
puntuaciones restantes en los momentos apropiados al igual
que sobres franqueados. Se contacté por teléfono con los pa-
dres dos dias después de la visita para determinar la presencia
de cualquier efecto adverso y alentar el envio por correo de las
hojas de datos.

Todas las intervenciones, incluidas las exploraciones fisicas,
farmacos adicionales, radiografias, colocaciones de férulas, es-
cayolas y reducciones que tuvieron lugar durante la visita del
paciente al DU se documentaron prospectivamente, al igual que
el diagnéstico del alta. Los efectos adversos producidos en el
DU se detectaron utilizando una pregunta abierta, “aparte del
dolor, ;tienes alguna otra molestia?”. A los dos dias de segui-
miento, los efectos adversos se examinaron mediante preguntas
especificas y abiertas. Justo antes del alta del DU, se pregunté a
nifios, padres y asistentes de la investigacion qué farmacos crefan
que se habian administrado. El médico que atendié la urgencia
determiné el diagnéstico final y destino de los pacientes. A con-
tinuacidn, se agruparon los diagndsticos en lineas generales en
fracturas y lesiones de los tejidos blandos.

Variables analizadas

Las determinaciones basales incluyeron la edad, sexo, pun-
tuacion del dolor y uso previo de analgésicos. La principal va-
riable analizada fue el cambio del dolor autoevaluado por el pa-
ciente desde el periodo basal a los 60 minutos de recibir el
farmaco del estudio. El dolor se determing utilizando una escala
de andlogos visuales (una linea de puntos de 100 mm fijada en
un extremo con una etiqueta que indicaba “sin dolor”), y en el
otro, con una que indicaba “empeoramiento del dolor”. Las es-
calas de andlogos visuales (EAV) se han utilizado ampliamente
en los ensayos sobre analgésicos y son vdlidas para niflos =
6 afios de edad!”. Se considera que un cambio clinicamente im-
portante de la EAV fluctda de 9 a 18 mm'322, Seleccionamos el
periodo de 60 minutos después de la administracién como el
tiempo de andlisis de la variable primaria ya que los firmacos
se habrian absorbido y serian eficaces en dicho punto. Se selec-
ciond la evaluacion del nifio sobre el dolor més que la de los pa-
dres o el asistente de investigacion porque se ha puesto de relie-
ve que los padres y el personal sanitario no son precisos cuando
evaldan el dolor de un nifio®?*. Las variables secundarias anali-
zadas incluyeron el cambio de la EAV desde el periodo basal a
los 30, 90 y 120 minutos, necesidad de analgésicos adicionales,
y nimero de pacientes que alcanzaron una EAV < 30 mm (defi-
nida como “analgesia suficiente”) a los 60 y 120 minutos. Esta
ultima variable se selecciond porque en un estudio previo se ha
sugerido que una puntuacién de dolor de menos de 30 mm indi-
ca un alivio suficiente del dolor?.

Tamano de la muestra

Los estudios previos han indicado que, segtin lo determinado
mediante la EAV, una diferencia minima clinicamente signifi-
cativa del dolor fluctia entre 9 y 18 mm con una desviacion es-
tandar (DE) que varia de 14 a 40 mm'®?2. Debido a esta varia-
cion, elegimos una diferencia de 15 mm (DE = 20 mm) en el
cambio de la puntuacion EAV entre grupos como la diferencia
clinicamente significativa minima detectable en la presente in-
vestigacion. Por lo tanto, los célculos del tamafio de la muestra
se basaron en las asunciones siguientes: 1) deteccion de una di-
ferencia de 15 mm entre grupos; 2) desviacion estdndar de
20 mm; 3) prueba de dos colas (bilateral); y 4) potencia estadis-
tica del 80% vy tasa de falsos positivos (error de tipo I) de 0,05.
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A pesar de que estas asunciones eran apropiadas, a posteriori
se puso de relieve que las formulas usadas para calcular el ta-
maiio de la muestra eran insuficientes. En primer lugar, se utili-
z6 una férmula para un ensayo de dos grupos que se expandid
para adaptarse a un ensayo de 3 grupos. En segundo lugar, el ta-
maiio de la muestra obtenido utilizando las asunciones descritas
previamente requeria un ndmero total de 56 participantes, lo
que se interpretd por error como 56 participantes por grupo. Por
esta razon, planificamos reclutar a 168 pacientes en total, y du-
plicamos el niimero con el objetivo de tener la potencia sufi-
ciente para los andlisis de subgrupo.

Analisis de los datos

El sexo y el tipo de lesién de los participantes aleatorizados
frente a los no aleatorizados se compararon utilizando pruebas
de la x2. La diferencia de edad se evalug utilizando la prueba de
la ¢ de Student. La comparaciéon de las variables continuas
(como el cambio de la EAV desde el periodo basal) entre los
3 grupos de estudio se efectud utilizando modelos ANOVA, se-
guido de pruebas post hoc de Tukey de la significacion cuando
se observd una diferencia significativa. Las variables categori-
cas (como la obtencién de una analgesia suficiente) se compara-
ron utilizando pruebas de la x* o pruebas exactas de Fisher
cuando fue necesario. La eficacia del enmascaramiento se eva-
lué utilizando una prueba de la x2 Todos los valores de p docu-
mentados son de dos colas y se consideraron significativos
cuando alcanzaron un nivel del 5%. Los subgrupos planificados
a priori incluyeron aquellos con determinaciones basales en la
EAV > 30 mm (ya que se supuso que experimentaban mds do-
lor significativo), pacientes con fracturas y pacientes con lesio-
nes de los tejidos blandos.

Los datos se analizaron primero por protocolo. Se incluyé a
los pacientes en el andlisis por protocolo si recibieron una dosis
del farmaco del estudio, tuvieron disponibles datos basales y da-
tos de la variable primaria. Para la variable primaria y el cambio
en la puntuacién del dolor desde el periodo basal a los 120 mi-
nutos se efectud un andlisis en intencion de tratar (ITT), que in-
cluy6 a todos los pacientes aleatorizados inicialmente. Los da-
tos para los participantes en los que no estuvo disponible una
serie completa de informacién se imputaron utilizando el dltimo
valor de suma y sigue.

RESULTADOS

Reclutamiento y caracteristicas basales
de los pacientes

Durante el periodo en el que estuvieron disponibles
asistentes de la investigacion se presentaron en el depar-
tamento de urgencias 801 nifios con dolor secundario a
una lesiéon musculoesquelética aguda. Fueron elegibles
780 nifios y se asignaron aleatoriamente 336 (fig. 1). Re-
chazaron el consentimiento 324 familias, 48 nifios no se
abordaron porque el asistente de investigacion estaba re-
clutando a otro nifio, 38 se pasaron por alto, y 34 no se
reclutaron por otras razones. Los nifios reclutados fue-
ron dados de alta del departamento de urgencias durante
el periodo del estudio y en la figura 1 se indica el nime-
ro para los que estuvieron disponibles datos de resulta-
dos. En 300 pacientes se habia obtenido una determina-
cién de la variable primaria para el andlisis final (fig. 1).
Los pacientes elegibles aleatorizados frente a los no alea-
torizados fueron comparables con respecto a la edad,
sexo, aunque los no aleatorizados tuvieron ligeramente
mas probabilidades de presentar lesiones de tejidos blan-
dos que los pacientes aleatorizados (54% comparado
con 47%). Las caracteristicas basales fueron similares
en todos los grupos de estudio (tabla 1). Recibieron las
dosis maximas de los farmacos del estudio basadas en el

en nifos con traumatismos musculoesqueléticos

peso 23 (22%) nifios del grupo ibuprofeno, 51 (48%) del
grupo paracetamol y 23 (21%) del grupo codeina.

Cambio del dolor y suficiencia de la analgesia

En conjunto, los pacientes manifestaron una mejora
del dolor desde el periodo basal durante el curso del
estudio. Sin embargo, a los 30 minutos, no se hallé una
diferencia significativa en el cambio de la puntuacién
del dolor entre los 3 grupos. Desde los 60 minutos en
adelante, los pacientes del grupo ibuprofeno presenta-
ron una mejora significativamente mayor de la puntua-
cién del dolor que los del grupo codeina y paraceta-
mol. En ningtin periodo de tiempo hubo una diferencia
significativa del cambio de la puntuacién del dolor en-
tre el grupo codeina y paracetamol (tabla 2). Asi mis-
mo, a los 60 minutos, obtuvo una analgesia suficiente
(segun lo definido por una EAV > 30 mm) un mayor
nimero de pacientes del grupo ibuprofeno que de los
otros dos grupos. Entre los grupos codeina y paraceta-
mol no se identificé una diferencia significativa (ta-
bla 2). Durante el curso del ensayo, no se observé una
diferencia significativa en el nimero de pacientes que
requirieron un analgésico adicional (22,2% de los pa-
cientes del grupo codeina, 15,6% de los del grupo
paracetamol, y 14,3% de los del grupo ibuprofeno)
(p = 0,32). Todos los farmacos adicionales se adminis-
traron después de la determinacion de la variable pri-
maria y, en consecuencia, el andlisis no se ajustd para
dichos tratamientos adicionales. El andlisis ITT para el
cambio de la puntuacién del dolor desde el periodo ba-
sal a los 60 y 120 minutos y el nimero de pacientes
que obtuvieron una analgesia suficiente produjo resul-
tados similares a los del andlisis por protocolo (datos
no mostrados).

Efectos secundarios y acontecimientos adversos

Mientras los participantes permanecieron ingresados
en el DU no se documentaron efectos secundarios sig-
nificativos. En el grupo codeina un nifio recibié acci-
dentalmente 5 mg/kg como dosis Unica. Este paciente
fue retirado del estudio, tratado con carbon activado,
monitorizado en el DU, y no present6 efectos adversos.
En el seguimiento por teléfono a las 48 horas, no se en-
contré una diferencia significativa en el nimero de pa-
cientes que mencionaron efectos adversos menores
(como nduseas, somnolencia y estrefiimiento), docu-
mentando un 16,2% (16/99) en el grupo codeina, 7,7%
(8/104) en el grupo paracetamol y 10,9% (11/101) en el
grupo ibuprofeno, como minimo, un efecto adverso
(p=0,16).

Comparaciones de subgrupo

En la tabla 3 se describen los detalles de las compa-
raciones de subgrupo. Entre pacientes con fracturas,
ibuprofeno dio lugar a una mejora significativamente
mayor del dolor que los otros farmacos tanto a los 60
como a los 120 minutos. No se identific6 una diferencia
estadisticamente significativa entre codeina y paraceta-
mol. Entre pacientes con una lesién de los tejidos blan-
dos no se detect6 una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el cambio de la puntuacién del dolor entre
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801 participantes
abordados

Participantes no elegibles:
21 segun criterios de inclusién/exclusion

eleg

780 participantes

ibles Participantes elegibles pero no reclutados:

324 — Rechazaron el consentimiento
144 — El dolor no era de la gravedad suficiente
76 — Rechazaron medicacion
40 — Prefirieron medicacion especifica
64 — Rechazaron el consentimiento (otras)
48 — Sin asistente de investigacion
34 — Otras razones

38 — Razén desconocida

=

336 participantes

asignados
aleatoriamente

\»

Codeina
112 participantes incluidos en el
analisis en intencién de tratar

Paracetamol
112 participantes incluidos en el
analisis en intencién de tratar

Ibuprofeno
112 participantes incluidos en el
analisis en intencién de tratar

l

l

l

No incluidos en el andlisis por protocolo
2 rechazaron la medicacién
1 recibié una dosis erronea del farmaco

No incluidos en el andlisis por protocolo
1 rechazé tomar la medicacion
2 no cumplieron los criterios de inclusion
1 cumplié los criterios de exclusion

1 el asistente de investigacion tuvo
que ausentarse

No incluidos en el analisis por protocolo
2 no cumplieron los criterios de inclusion
1 no se visité

l

l

l

105 participantes después
de 30 minutos*

103 participantes después
de 30 minutos*

103 participantes después
de 30 minutos*

l

l

l

100 participantes después
de 60 minutos*

100 participantes después
de 60 minutos*

100 participantes después
de 60 minutos*

l

l

l

85 participantes después
de 90 minutos*

88 participantes después
de 90 minutos*

90 participantes después
de 90 minutos*

l

l

l

75 participantes después
de 120 minutos*

79 participantes después
de 120 minutos*

83 participantes después
de 120 minutos*

Fig. 1. Flujo de participantes en el estudio. *Incluidos en el andlisis por protocolo.

cualquiera de los 3 farmacos a los 60 o 120 minutos.
Cuando en el andlisis s6lo se consider a pacientes con
dolor > 30 mm, ibuprofeno fue significativamente me-
jor que los otros fairmacos a los 60 minutos. Los otros
dos analgésicos fueron equivalentes. A los 120 minu-
tos, tanto ibuprofeno como codeina produjeron efectos
similares y fueron significativamente mejores que para-
cetamol.
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Enmascaramiento

Tanto en pacientes como en los padres parecié sufi-
ciente el enmascaramiento a la identidad del farmaco
del estudio, eligiendo la respuesta correcta con las mis-
mas probabilidades que por azar. Sin embargo, los asis-
tentes de la investigacién identificaron correctamente el
farmaco del estudio como paracetamol en el 52% de ca-
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TABLA 1. Caracteristicas basales

Caracteristica® Codeina Paracetamol Ibuprofeno
(n=109) (n=107) (n=109)
Edad, media (DE) 12,2 (3,1) 12,0 (2,9) 11,8 (2,8)
Varones, n.° (%) 69 (63,3) 71 (66,4) 62 (56,9)
N.° de intervenciones radiol6gicas®; mediana (limites) 70; 1 (0-3) 64; 1 (0-2) 61;1(0-2)
N.° de intervenciones escayola/férula®; mediana (limites) 62; 1 (0-2) 60; 1 (0-2) 69; 1 (0-3)
N.° de reducciones de fractura®; mediana (limites) 11;0(0-1) 13; 0 (0-1) 9;0(0,2)
Lesion de tejidos blandos, n.° (%) 53 (48,6) 51(47,7) 45 (41,3)
Fracturas, n.° (%) 56 (51,4) 56 (52,3) 64 (58,7)
Puntuacién basal del dolor (EAV) del paciente, media (DE) 51 (27) 54 (25) 57 (25)
Pacientes con puntuacién basal del dolor < 30 mm, n.° (%) 26 (23,9) 17 (15,9) 11 (10,1)

DE: desviacion estandar; EAV: escala de andlogos visuales.

“Esta tabla incluye todos los participantes reclutados por protocolo y en los que se dispuso de datos basales. "Nimero de participantes en los que en realidad se efectué una in-

tervencion.

TABLA 2. Cambio en la puntuacion de dolor (EAV) desde el periodo basal y nimero de pacientes que obtuvieron

una analgesia suficiente

Resultado Codeina Paracetamol Ibuprofeno Valor de p
Ne | Media [aCdel95%)| N | Media [aCdelo5%) | No | Media |ac de195%)

Cambio de la EAV desde periodo basal
30 minutos 105 -10 (-14,-6) 103 -7 (-12,-3) 103 -12 (-16,-9) 0,230
60 minutos 100 -11 (-16,-5) 100 -12 (-16,-8) 100 24 (-29,-20) < 0,001
90 minutos 85 -13 (=20, -6) 88 -17 (-23,-12) 90 -29 (-34,-23) 0,001
120 minutos 75 -17 (-25,-9) 79 -20 (-25,-14) 83 -31 (-37,-26) 0,004

EAV inferior a 30 mm®
60 minutos 100 40(40)  (31,50) 100 36(36) (27,46) 100 52(52) (42,62) <0,001
120 minutos 75 39(52)  (41,63) 79 27(@47) (36,58) 83 51(61) (42,62) 0,170

EAV: escala de andlogos visuales; IC: indice de confianza.

Significacién de la prueba post hoc (Tukey): EAV a los 60 minutos: paracetamol comparado con codeina p = 0,98, paracetamol comparado con ibuprofeno p = 0,001, codeina
comparada con ibuprofeno p < 0,001. EAV a los 90 minutos: paracetamol comparado con codeina p = 0,55, paracetamol comparado con ibuprofeno p = 0,016, codeina compa-
rada con ibuprofeno p = 0,001. EAV a los 120 minutos: paracetamol comparado con codeina p = 0,85, paracetamol comparado con ibuprofeno p = 0,026, codeina comparada
con ibuprofeno p = 0,006.

EAV < 30 mm a los 60 minutos: paracetamol comparado con codeina p = 0,85, paracetamol comparado con ibuprofeno p = 0,026, codeina comparado con ibuprofeno p =
0,006. Analgesia suficiente definida como una determinacion en escala de andlogos visuales (EAV) < 30 mm.

“El nimero de pacientes en cada periodo de tiempo disminuyé a medida que fueron dados de alta del departamento de urgencias y no devolvieron las hojas de las puntuaciones
del dolor para los periodos posteriores de tiempo.

"Puesto que no dispusimos de datos de los pacientes que no completaron la EAV en el domicilio después del alta, estos datos representan los datos transversales en aquellos pa-
cientes en los que se dispuso de las puntuaciones EAV.

TABLA 3. Cambio medio de la EAV desde el periodo basal entre pacientes con fracturas, lesiones de tejidos blandos y EAV
basal > 30 mm

Subgrupo* Codeina Paracetamol Ibuprofeno Valor de p
Ne | Media (1IC de1 95%) | N | Media (IC del 95%) | N | Media (IC del 95%)
Pacientes con fracturas
60 minutos 50 -7 (-8,-6) 51 -14 (-19,-9) 58 -29 (-35,-22) < 0,001
120 minutos 42 -13 (-24,-3) 42 —20 (-28,-13) 48 —41 (49, -33) < 0,001
Pacientes con lesiones de tejidos blandos
60 minutos 50 -14 (=22,-7) 49 -9 (-16,-2) 42 -19 (-24,-13) 0,150
120 minutos 33 —22 (-34,-10) 37 -19 (-28,-9) 35 -18 (26, -11) 0,860
Pacientes con EAV > 30 mm en periodo basal
60 minutos 74 -18 (24, -12) 84 -13 (-18,-8) 89 27 (-32,-22) 0,001
120 minutos 54 —27 (-35,-19) 66 —23(=29,-17) 71 —34 (-40, -28) 0,060

EAV: escala de andlogos visuales; IC: indice de confianza.
*El nimero de pacientes en cada periodo de tiempo disminuy6 a medida que fueron dados de alta del departamento de urgencia y no devolvieron las hojas de las puntuaciones
del dolor para los periodos posteriores de tiempo.

sos e ibuprofeno en el 42% de casos, lo que representa
un porcentaje de respuestas correctas mayor de lo que
seria predecible por azar.

DISCUSION

Las visitas al DU para procesos dolorosos como frac-
turas, contusiones y esguinces son sumamente frecuen-
tes. A pesar de esto, no suele proveerse una analgesia
suficiente a los pacientes y, en particular, a los pacientes
pediétricos!®. El presente estudio, el primero que com-

para tres analgésicos por via oral de utilizacién muy di-
fundida en el tratamiento del dolor debido a lesiones
musculoesqueléticas en nifios, ha demostrado que ibu-
profeno alivia mejor el dolor agudo de estos nifios que
el paracetamol o la codeina. Los nifios tratados con ibu-
profeno también tuvieron mas probabilidades de obtener
una analgesia suficiente. No identificamos diferencias
en el nimero de efectos adversos de los tres farmacos.
Es interesante destacar que en el andlisis de subgrupo el
ibuprofeno se tradujo en mayores mejoras de las puntua-
ciones del dolor entre pacientes con fracturas, compara-
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do con codeina o paracetamol, pero, entre pacientes con
lesiones de tejido blandos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Dado que entre pacientes
con este tipo de lesiones la puntuacién del dolor basal
fue la misma que la de aquellos con fracturas, esto no
puede guardar relacién con un menor “margen de mejo-
ra” entre pacientes con lesiones de tejidos blandos. No
estd clara la etiologfa de esta diferencia pero podria re-
flejar una diferencia en la fisiologia del dolor entre am-
bos grupos. Quiza los efectos antiinflamatorios del ibu-
profeno son responsables de un mejor alivio del dolor.
También es importante observar que, aunque el ibu-
profeno fue mads eficaz en la provisién de una analgesia
suficiente, s6lo el 52% de nifios de este grupo pudo de-
finirse como receptores de una “analgesia suficiente” a
los 60 minutos. Asi mismo, aunque la codeina y el para-
cetamol dieron lugar a un cierto grado de mejora del do-
lor, el nivel real de mejora (un cambio de 10 a 11 mm
en la EAV) s6lo se encuentra dentro de los limites que
los estudios previos han sugerido que representan una
mejora significativa del dolor'®?2, Por lo tanto, aunque,
en el presente estudio, ibuprofeno confirié un mejor ali-
vio del dolor que la codeina y paracetamol, parece ser
que ibuprofeno solo no es suficiente para aliviar el dolor
en todos los nifios con lesiones musculoesqueléticas.
Aunque en ningtn estudio se ha efectuado una com-
paracién directa de estos fAirmacos entre nifios con lesio-
nes musculoesqueléticas, otros estudios han revelado
que ibuprofeno es mejor que el paracetamol para otros
procesos que cursan con dolor'®?. Por ejemplo, se ha
demostrado que el ibuprofeno es superior al paraceta-
mol para controlar el dolor de la amigdalitis* y para el
dolor de la migrafia's. En dos estudios se ha comparado
el alivio del dolor con ibuprofeno con un preparado de
paracetamol y codeina combinados’® después de una
amigdalectomia. Los resultados son controvertidos de-
mostrando un estudio un alivio similar del dolor® mien-
tras que el otro sugiere que la combinacién de paraceta-
mol y codeina es ligeramente mejor’. Ninguno de ambos
estudios utiliz6 ibuprofeno en dosis de 10 mg/kg. En un
estudio de pacientes con lumbalgia aguda sus autores
documentaron que ketorolaco, otro farmaco antiinflama-
torio no esteroideo (AINE), no confirié un mejor alivio
del dolor que un preparado de paracetamol y codeina
combinados'!. En comparacién con los resultados del
presente estudio, muchos de estos estudios sugirieron
que los analgésicos opidceos se asociaron con mayores
efectos adversos que los AINE3!%!! No obstante, mu-
chos de estos estudios trataron a pacientes con mdltiples
dosis de medicacién. En un gran estudio en un departa-
mento de urgencias (n = 300) entre pacientes adultos
con dolor debido a lesiones musculoesqueléticas sus au-
tores no documentaron diferencias en el alivio del dolor
entre pacientes tratados con paracetamol, indometacina,
diclofenaco o una combinacién de paracetamol y un
AINE. La dosis de indometacina y diclofenaco no fue-
ron las maximas permitidas, aunque son dosis utilizadas
habitualmente. Asi mismo, a diferencia del presente es-
tudio, sélo un reducido nimero de pacientes era porta-
dor de fracturas®®. En un ensayo no aleatorizado, de pe-
quefio tamafio, que incluyé tres grupos (76 pacientes)
sus autores compararon el efecto del patrén de asisten-
cia (aplicacion de hielo y elevacién de la extremidad), el
patrén de asistencia mas 10 mg/kg de ibuprofeno, y el
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patrén de asistencia mas distraccién en el alivio del do-
lor en nifios con fracturas. Es interesante destacar que en
este ensayo se puso de relieve que el ibuprofeno no au-
ment6 los beneficios analgésicos del patrén de asisten-
cia mientras que la distraccién fue beneficiosa.

Se han expresado preocupaciones relativas al efecto
de los AINE sobre el metabolismo 6seo y la curacién de
las fracturas. Los estudios en animales han sugerido que
multiples dosis de indometacina, aspirina e ibuprofeno®”-*°
pueden afectar a la curacién de diversas fracturas en ra-
tas. En seres humanos los estudios retrospectivos efec-
tuados han deparado resultados heterogéneos. En nin-
glin ensayo prospectivo, aleatorizado, controlado, se ha
examinado el efecto del ibuprofeno sobre la curacién de
las fracturas. En un EAC que examiné la utilizacién
de piroxicam no se document6 un retraso significativo de
la curacién de fracturas de Colles’, mientras que en otro
EAC sus autores documentaron que una tanda de 6 se-
manas de indometacina aumenté significativamente el
riesgo de falta de unién de las fracturas acetabulares®2.
No se dispone de pruebas de que una dosis tinica de ibu-
profeno se asocie con un retraso de la curacién de las
fracturas en seres humanos. Asi mismo, puesto que los
AINE inhiben la agregacién plaquetaria y prolongan el
tiempo de sangria, su uso podria aumentar el riesgo de
hemorragia. Sin embargo, en una revisién sistematica
reciente sus autores no identificaron un aumento de las
hemorragias cuando se administraron AINE para con-
trolar el dolor después de una amigdalectomia®. Sin em-
bargo, los AINE de dispensacién libre, como ibuprofeno
y naproxeno, se han asociado con un mayor riesgo de
toxicidad gastrointestinal grave** (incluidas hemorragias
gastrointestinales), aunque este riesgo parece relacionar-
se con la duracién del tratamiento®.

Las limitaciones de la presente investigacién inclu-
yen el elevado nimero de pacientes elegibles que no se
reclutaron para el estudio. No obstante, los pacientes
del estudio fueron similares a los no reclutados con res-
pecto a sus caracteristicas basales incluida la edad y
sexo aunque tuvieron mas probabilidades de presentar
fracturas como diagnéstico final. Es interesante desta-
car que la razén més frecuente para rechazar el consen-
timiento fue que los padres consideraron que el dolor
de su hijo no era del grado suficiente para justificar un
analgésico. Esto sugiere que es necesaria la educacion
de los padres relativa a los beneficios y a la eficacia de
los analgésicos para los nifios. Aunque 33 pacientes
aleatorizados carecieron de datos de la variable prima-
ria, el tamafio de la muestra fue suficiente para mostrar
una diferencia entre los farmacos del estudio. Ademas,
aunque no se observaron diferencias en los efectos ad-
versos entre grupos de estudio, la presente investiga-
cién no contd con la potencia para detectar aconteci-
mientos adversos graves, excepcionales. Por otra parte,
el ndmero de efectos adversos descritos podria aumen-
tar si se utilizara una lista de control para su
deteccion®. En el DU, utilizamos una pregunta abierta,
aunque en el seguimiento a los dos dias se incluy6 una
lista de control y una pregunta abierta. Asi mismo, un
mayor nimero de nifios del grupo paracetamol recibi6
la dosis maxima del firmaco del estudio comparado
con los del grupo ibuprofeno y codeina. Aunque selec-
cionamos las dosis mdximas de los fairmacos partiendo
de los estudios previos y de las dosis de referencia, es
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posible que la administracién de las dosis mdximas mas
altas de codeina o paracetamol diera lugar a un mayor
alivio del dolor con estos farmacos.

La presente investigacion estd limitada por las dificul-
tades del enmascaramiento. Aunque el informe CON-
SORT? recomienda una descripcion de “cémo se evalia
la eficacia del enmascaramiento”, recientemente se ha
debatido el medio correcto para evaluar su suficiencia
en los EAC®4! En el presente estudio preguntamos a
pacientes, padres y asistentes de la investigaciéon que
trataran de adivinar qué farmaco del estudio se habia ad-
ministrado. Observamos que los asistentes de investiga-
ci6n identificaron correctamente el farmaco del estudio
como el paracetamol en el 52% de casos y el ibuprofeno
en el 42%, lo que sugeriria que el enmascaramiento no
habria sido suficiente. No obstante, consideramos que
esto no invalida los resultados porque los participantes y
sus padres no parecieron determinar qué farmaco del es-
tudio habia recibido el nifio y la variable primaria era el
cambio del dolor autoevaluado por el paciente.

En conclusién, la presente investigaciéon demuestra
que, entre nifios con dolor por lesiones musculoesqueléti-
cas agudas que se presentan en un departamento de ur-
gencia pedidtricas, una dosis tnica de ibuprofeno confiere
un mayor alivio de dolor que la codeina y el paracetamol.
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