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PROCEDENCIA

Sitio web del Centre for Reviews and Dissemination (CDR).
University of York. Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE). Traduccién autorizada.

Autores de la revision sistematica: Pierce CA,Voss B'.

Autores del resumen estructurado: Revisores del CRD.
Fecha de la evaluacion: 201 I Ultima actualizacion: 201 1.

URL del original en inglés disponible en: http://www.crd.york.
ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?AccessionNumber=12010
003052&UserID=0.

ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Eficacia y seguridad del ibuprofeno y del paracetamol
en nifios y adultos: metaandlisis y revision cualitativa.

Resumen del CRD: la revision concluyé que el ibuprofeno
era igual o mas eficaz que el paracetamol para el tratamiento
del dolor y la fiebre en adultos y nifios y que era igual de segu-
ro.Las prudentes conclusiones de los autores reflejan la eviden-
cia presentada, pero algunas deficiencias en el proceso de revi-
sion, la falta de valoracion de la calidad y una heterogeneidad cli-
nica importante hacen dudosa la fiabilidad de las conclusiones.

Objetivos de los autores: estimar la eficacia y seguridad
analgésica y antipirética del ibuprofeno comparado con para-
cetamol en nifios y adultos.

Buasqueda: se consultaron PubMed (hasta agosto de 2009) y
EMBASE (hasta enero de 2008). La blsqueda se restringio a
estudios en inglés. Se aportaron los términos de busqueda. Se
buscaron en las listas de referencias de los articulos obtenidos.

Seleccion de los estudios: se consideraron seleccionables
para la revision ensayos clinicos prospectivos o retrospectivos
que incluyeran datos sobre la eficacia y/o seguridad (efectos
adversos) en comparacion directa de ibuprofeno con parace-
tamol para el tratamiento del dolor o de la fiebre. Se excluye-
ron los estudios que incluian medicacién concomitante.
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En los estudios incluidos, la dosis unitaria de ibuprofeno osci-
|6 entre 200 y 600 mg.Varios estudios utilizaron al menos una
dosis o mas de 600 mg para la reduccion del dolor y la tem-
peratura en adultos. Las dosis de ibuprofeno en nifios depen-
dian sobre todo del peso; y oscilaban entre 5 y 20 mg/kg
(algunos estudios administraban dosis fijas). Las dosis de para-
cetamol oscilaban entre 500 y 1300 mg por dosis en adultos
y entre 10 y 40 mg/kg en nifios. Para la reduccién del dolor
en adultos, los participantes habian sufrido una variedad de
procedimientos quirdrgicos o tenian dolor menstrual, articu-
lar, cefalea, dolor de garganta, dolor oncoldgico o dolor indu-
cido experimentalmente. El tratamiento antipirético en adul-
tos se utilizo sobre todo para disminuir la fiebre y cefalea pro-
ducida por interferdn en participantes con esclerosis multi-
ple; también se utilizo en participantes con ataque isquémico
agudo y malaria. Otras patologias en nifios incluian traumatis-
mos musculoesqueléticos, dolor por vacunacién y malestar
por fiebre. La mayoria de los estudios consideraban nifios a
los menores de 18 afios y adultos a los mayores de 18 afios.
El dolor, la fiebre y los efectos adversos se definieron de
acuerdo con los autores de los estudios individuales.

Los autores no especificaron cdmo se hizo la seleccion de los
estudios para la revision.

Evaluacion de la validez: los autores no dejan constancia
de que evaluasen la calidad de los estudios incluidos en la
revision.

Extraccion de los datos:los datos de los estudios se extra-
jeron y separaron en estudios pedidtricos y de adultos. Para
incluir en el metaandlisis las medidas continuas de temperatu-
ra o las puntuaciones de un simulador visual del dolor, se cal-
cularon las diferencias de medias estandarizadas (DME) con
su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Esto se calculd
para todas las medidas relacionadas con tiempo tal como la
media del paracetamol menos la media del ibuprofeno (en los
estudios en los que constaba). Para estudios sobre dolor se
hizo la medicion a las dos horas tras la primera dosis (en los
estudios en los que constaba) o en el punto mas préximo a
las dos horas en que cambiaba la linea basal. Para estudios de
fiebre, se midié a las cuatro horas (en los estudios en los que
constaba). Se calcularon las odds ratios (OR) y sus IC 95% para
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la proporcion de participantes que experimentaron al menos
un efecto adverso y al menos un efecto adverso grave. Si no
se observaban efectos adversos en la rama de tratamiento, se
afiadi6 0,5 a cada celda de la tabla de contingencia para posi-
bilitar el calculo de las OR. En todos los otros estudios no
incluidos en el metaanilisis se extrajeron los resultados.

Los autores no explicaron cémo llevaron a cabo la extraccion
de los datos.

Métodos de sintesis: los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) se combinaron en metaandlisis. Los ECA cuyos datos
estaban resumidos grificamente no se incluyeron en el
metaandlisis. Las OR totales se calcularon utilizando el estima-
dor de Mantel Haenszel solo si el test estadistico de hetero-
geneidad no era significativo. Las DME ponderadas globales se
calcularon de acuerdo con la medida gu de Hedge. Las con-
clusiones de los demas estudios se combinaron cualitativa-
mente en formato narrativo. Las conclusiones que indicaban
diferencias entre tratamientos en los estudios individuales
tenian que aportar valores significativos de p o de los IC 95%;
en caso contrario los dos tratamientos se consideraron igual
de eficaces y/o seguros.

Se fabricaron gréficos de embudo para valorar el sesgo de
publicacién y la heterogeneidad.

Resultados de la revision: en la revision se incluyeron 85
estudios. Cincuenta y cuatro (n = 7603 participantes) valora-
ban los efectos del tratamiento sobre el dolor (36 en adultos
y 18 en nifios). Treinta y cinco estudios (n = 3985) valoraban
los efectos del tratamiento sobre la fiebre (cinco en adultos
y 30 en nifos). Sesenta y seis estudios (no se informoé la n)
valoraban los efectos adversos de los tratamientos, 35 en
adultos y 31 en nifios.

Dolor en adultos: 26 estudios concluian que el ibuprofeno era
mejor que el paracetamol y 10 no encontraron diferencias sig-
nificativas. En el metaandlisis de ECA, el ibuprofeno se asocio
con una puntuacion en la escala de puntuacion clinica de dolor
significativamente mas baja dos horas tras la dosis (DME: 0,69;
IC 95%: 0,57-0,81; nueve estudios), que se correspondia con
un tamafio medio del efecto obtenido utilizando la regla gene-
ral del tamafio del efecto de Cohen (Cohen’s rule of thumb).

Dolor en nifios: seis estudios concluyeron que el ibuprofeno
era superior al paracetamol, once no encontraron diferencias
significativas entre los tratamientos y uno encontré diferencia
significativa a favor del ibuprofeno solo el dia de la interven-
cioén quirdrgica y no posteriormente. En el metaandlisis de los
ECA el ibuprofeno se asocié a una puntuacién significativa-
mente menor que el paracetamol en escala de puntuacion
para dolor a las dos horas tras la dosis (DME: 0,28; IC 95%:
0,10-0,46; seis estudios), que coincide con un tamafio del
efecto pequefo seglin la regla de Cohen.

Fiebre en adultos: tres estudios concluyeron que el ibuprofeno
era superior al paracetamol y dos estudios no encontraron
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diferencias significativas entre los tratamientos. No se realizé
metaanalisis.

Fiebre en nifios: quince estudios concluyeron que el ibuprofe-
no era superior al paracetamol y 15 estudios no encontraron
diferencias significativas entre los tratamientos. En el metaa-
nalisis de los ECA el ibuprofeno se asocié a una puntuacion
significativamente menor en las escalas clinicas de puntuacién
para fiebre a las cuatro horas tras la dosis (DME: 0,26;|1C 95%:
0,10-0,41; siete estudios), consistente con tamafio del efecto
pequefio utilizando la regla de Cohen.

Efectos adversos en adultos: ninglin estudio encontré diferen-
cias significativas entre el ibuprofeno y el paracetamol en la
incidencia de uno o mas efectos adversos (35 estudios). En
el metaanilisis de ECA, el ibuprofeno se asocié con una
menor (pero no estadisticamente significativa) incidencia
de efectos adversos que paracetamol (OR: I,12; IC 95%:
[,00-1,25;25 estudios), consistente con un tamafo del efec-
to pequeiio seglin Cohen. Un estudio no encontré diferen-
cias en la tasa de efectos adversos graves entre los trata-
mientos.

Efectos adversos en nifios: veintinueve estudios no encontraron
evidencia o ésta no fue estadisticamente significativa entre
ibuprofeno y paracetamol en la incidencia de uno o mas efec-
tos adversos. Un estudio concluyd que el paracetamol era
mas seguro o mejor tolerado que el ibuprofeno. En el metaa-
nalisis no se evidencio diferencias en la tasa de efectos adver-
sos entre ibuprofeno y paracetamol (OR: 0,82; IC 95%: 0,60-
[,12; 19 estudios). Dos estudios refirieron que no encontra-
ron diferencias significativas en los efectos adversos graves
entre los tratamientos.

Conclusiones de los autores: el ibuprofeno fue similar o

mas eficaz que el paracetamol para el tratamiento del dolor y
la fiebre en adultos y nifios y fue igualmente seguro.

COMENTARIO CRD

La revision aborda una pregunta de investigacion bien definida.
Los criterios de inclusion fueron amplios y se consideran ade-
cuados. La busqueda realizada incluyé consultas en una serie
importante de fuentes con términos de busqueda adecuados
para estudios publicados en inglés; no se puede descartar el
sesgo de idioma.

Los autores afirman que se realizaron gréficos de embudo
para valorar el sesgo de publicacion, pero no informan los
resultados de estos andlisis, y los investigadores no contac-
taron con los autores para buscar la informacién no escrita
en los estudios individuales; no se puede descartar el sesgo
de publicacion. No se aportaron los métodos utilizados para
la seleccion de los estudios, para la valoracion de la calidad
y para la extraccion de los datos; no se puede descartar
error y sesgo del revisor. No se realizd valoracion de la cali-
dad, lo que hace dificil determinar la fiabilidad de las conclu-
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siones. Los participantes padecian una amplia variedad de
situaciones que justificaban el tratamiento. Habia una amplia
variedad de dosis y de pautas de dosificacion en el tiempo.
No se hicieron anilisis de subgrupos para determinar los
efectos diferenciales. Los efectos adversos se definieron e
informaron de distinta manera en los estudios, lo cual se
afadio a la dificultad de valoracién cuantitativa de la propor-
cién con uno o mas efectos adversos. Los estudios incluidos
utilizaron puntos de tiempo variables para la valoracién del
efecto de los tratamientos; los autores eligieron puntos de
tiempo precoces (dos horas tras la dosis para efectos sobre
el dolor y cuatro horas para efectos sobre la fiebre) basan-
dose en la inclusién del maximo nimero posible de estudios
en el andlisis.

Los autores realizaron metaandlisis con los ECA encontrados
y presentaron tanto los resultados del metaandlisis como la sin-
tesis narrativa de todos los estudios, informando sobre la pro-
porcion de todos los estudios con diferencias significativas
entre los tratamientos y sobre la proporcion de los que no
encontraron evidencia estadistica de diferencia.

La valoracién cuantitativa con el metaandlisis estaba basada
sobre todo en estudios de corta duracién, que hacen dificil
aportar conclusiones fiables sobre la seguridad a mas largo
plazo. Los autores informaron que se valoro la heterogeneidad
estadistica para el metaandlisis, pero no se informé sobre el
test que utilizaron ni sobre el resultado. Uno de los autores tra-
bajaba para Cumberland Pharmaceuticals en Nashville,
Tennessee.

Las prudentes conclusiones de los autores reflejan la evidencia
presentada, pero las deficiencias del proceso de revision, la falta
de evaluacion de la calidad y la importante heterogeneidad cli-
nica hacen que sea dudosa la fiabilidad de las conclusiones.
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Implicaciones de la revision: los autores no establecieron
implicaciones ni para la practica clinica ni para la investigacion.

Financiacion: no especificada.

Asignacion de descriptores: asignacion por la NLM.
Descriptores: Acetaminophen/Adverse effects/therapeutic
use; Adult; Age Factors; Analgesics, Non-Narcotic/adverse
effects/therapeutic use; Child; Female; Fever/drug therapy;
Humans; Ibuprofen/adverse effects/therapeutic use; Male; Odds
Ratio; Pain/drug therapy; Randomized Controlled Trials as Topic.

Numero del registro de entrada: 12010003052.

Fecha de inclusion en la base de datos: 20 de julio de
201 1.
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TIPO DE DOCUMENTO

Este informe es un abstract estructurado producido por el
CRD. El articulo original cumplié una serie de criterios de
calidad exigidos. Desde septiembre de 1996 se procede
enviando los abstracts a los autores del articulo original para
ser comentados. Si se aporta alguna informacién adicional,
esta se incorpora dentro del informe bajo el siguiente enca-
bezamiento: (A:....).
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