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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: entre los nifilos con asma leve persistente no hay mayor nimero de crisis asma-
ticas ni peor control del asma si se usa paracetamol que si se usa ibuprofeno por cualquier causa.

Comentario de los revisores: se trata de un ensayo clinico bien disefiado, que muestra que no hay diferencias en el uso de
paracetamol o ibuprofeno en el control del asma o en el nimero de exacerbaciones. No hay grupo placebo por cuestiones
éticas y no podemos saber si hay relacion causal entre su uso y el empeoramiento o control del asma, pero dada la evidencia
disponible no parece sensato restringir la utilizacion de estos farmacos en nifios asmaticos.

Palabras clave: paracetamol; ibuprofeno; asma; nifio.

Acetaminophen or ibuprofen in asthmatic children?

Abstract

Authors” conclusions:among children with mild persistent asthma, as-needed use of acetaminophen was not found associated
with higher incidence of asthma attacks or with worse asthma control than was as-needed use of ibuprofen.

Reviewers” commentary: this is a well-designed trial that shows no difference in the use of acetaminophen or ibuprofen with
respect to asthma attacks or asthma control. There was no placebo group for ethical issues and we cannot know whether or
not there is a causal relationship between the use of those drugs and worsening of the course of asthma or worse asthma

control, but given the available evidence does not seem sensible to restrict their use in children with asthma.

Key words: acetaminophen; ibuprofen; asthma; child.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si en nifios con asma leve persistente
el uso de paracetamol, en comparacién con el uso de ibupro-
feno, esta asociado a mayor niimero de exacerbaciones asma-
ticas.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicéntrico, do-
ble ciego, paralelo.

Emplazamiento: |8 centros en EE. UU., no precisan el nivel
asistencial ni el tipo de centro. El ensayo toma los pacientes
de otro ensayo clinico y fue llevado a cabo por una red de
investigacion clinica (Asthmanet) creada por el National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)'.
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Poblacion de estudio: nifios de 12 a 59 meses con asma
leve persistente segun la guia para el diagnéstico y manejo del
asma de la National Heart Lung and Blood Institute. Los cri-
terios de exclusion fueron historia de reaccién adversa de la
medicacion, pobre adherencia al tratamiento, enfermedad
cronica, historia de crisis asmatica con necesidad de ventila-
cién mecdnica y retraso pondoestatural. De 443 pacientes se
aleatorizaron 300. Completaron el estudio 226 pacientes (74
pérdidas).

Intervencioén: 300 nifios fueron aleatorizados en dos grupos:
150 al grupo de paracetamol (GP), con dosis de 15 mg/kg
y 150 al grupo de ibuprofeno (Gl), con dosis de 9,4 mg/kg,
tomando la medicaciéon un maximo de cada seis horas en
forma de solucion oral. Ambos presentaban idéntico aspecto,
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sabor y dosificacion y lo podian tomar si presentaban dolor,
fiebre o malestar por cualquier causa. Los padres indicaban la
cantidad de analgésico usado mediante entrevista. Se realiza-
ron encuestas para saber por qué se usaba la medicacién y se
pregunt por el uso de paracetamol o ibuprofeno fuera de los
proporcionados en el estudio. El periodo de seguimiento fue
de 48 semanas.

Medicion del resultado: la variable principal fue el nimero
de exacerbaciones asmaticas que precisaron corticoterapia
sistémica, utilizando un modelo log-lineal que asumia una dis-
tribucién de los episodios binomial negativa.Variables secun-
darias: porcentaje de dias con asma controlada (sin uso de
medicacion de rescate, sin sintomas y sin utilizacion de servi-
cios médicos por esta causa), uso de [3-2-agonistas de accion
corta y frecuencia de uso de servicios médicos por asma. Se
realizé andlisis por intencién de tratar. Para tener en cuenta
los datos faltantes se realizé un andlisis de sensibilidad con
imputacion de datos. Se usaron tasas de exacerbacion y tasas
relativas para comparar ambos grupos. Se realizé calculo del
tamafio muestral para una potencia del 90% y un nivel de
significacion del 5%.

Resultados principales: la media de edad fue de 40 meses.
No hubo diferencias en cuanto a las pérdidas en ambos gru-
pos ni en las caracteristicas clinicas y demograficas. Los nifios
del GP tuvieron 0,81 exacerbaciones asmaticas (intervalo de
confianza del 95% (IC 95):0,65 a 1,02) comparados con 0,87
(IC 95: 0,69 a 1,10) del GI. La tasa relativa de paracetamol
frente a ibuprofeno fue 0,94 (IC 95:0,69 a 1,28,p = 0,67). No
hubo diferencias al realizar el andlisis de imputacién de datos.
No hubo diferencia en el tiempo hasta la primera exacerba-
cion asmatica ni en el uso de P-2-agonistas de rescate, asis-
tencia médica ni dias libres de sintomas entre ambos grupos.
El uso de ambos se asocio significativamente con el nimero
de exacerbaciones asmaticas que necesitaron corticoterapia
(p <0,001),sin observarse diferencias entre ambos farmacos.

Conclusion: entre los nifios con asma leve persistente no
hay mayor nimero de crisis asmaticas ni peor control del
asma si se usa paracetamol que si se usa ibuprofeno por cual-
quier motivo.

Conflicto de intereses: numerosos autores del articulo
reciben financiacién de distintas compaiias de la industria
farmacéutica.

Fuente de financiacion: subvenciones del National Institu-
tes of Health (NIH) y Asthmanet, red de investigacion subven-
cionada por el National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el asma es la enfermedad crénica més preva-
lente en la infancia?. Paracetamol e ibuprofeno son frecuente-
mente usados en Pediatria, ya que son parte fundamental del
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tratamiento sintomatico de multiples patologias, dolencias o
malestar en los nifios. En los Gltimos afios se ha implicado al
paracetamol en la patogénesis del asma’, influyendo en su
desarrollo o empeorando su evolucion, y también al ibupro-
feno”. Parece légico realizar estudios para conocer mis acer-
ca de la repercusion de estos farmacos sobre una enfermedad
tan ampliamente distribuida como es el asma, debido a las
consecuencias que podrian derivarse de su restriccion.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA bien disefia-
do. La poblacion queda bien definida. No queda definido el
modo de aleatorizacion, y se mantuvo el doble ciego. No
hubo diferencias en las caracteristicas basales de los dos gru-
pos. Las pérdidas fueron del 24,7%, pero el andlisis fue por
intencion de tratar,y ademas realizaron un anélisis de sensibi-
lidad mediante imputacion de datos para tratar de corregir
los datos faltantes, y el resultado no difirié. El seguimiento fue
completo. El andlisis estadistico fue correcto.

Importancia clinica: no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la media de exacerbaciones asmaticas en am-
bos grupos durante el tiempo de seguimiento. Los resultados
indican que se produce un aumento de exacerbaciones en
relacion al uso de cualquiera de ellos (sin observarse diferen-
cia entre ambos), pero las infecciones respiratorias (que en su
mayorfa producen las exacerbaciones asmaticas) presentan
en estas edades fiebre y malestar en muy alto porcentaje,y se
tratan con paracetamol o ibuprofeno; por lo que no podemos
saber si el uso de estos farmacos actlia como factor confusor.
Ademds, ya que el mecanismo de accién de los dos farmacos
es distinto, cabria pensar que la magnitud de la reaccion de-
beria ser distinta y no lo es. En este ensayo no hay grupo de
asmaticos tratado con placebo (por razones éticas) que nos
ayudaria a resolver esta cuestion. En la literatura médica, la
mayoria de los estudios que relacionan estos farmacos con el
asma son observacionales. El mecanismo patogénico de por
qué el paracetamol induciria o empeoraria el asma no ha
podido ser demostrado. Una reciente revision sistematica
con metandlisis® concluye que hay insuficiente evidencia para
cambiar nuestra actuacion. No podemos concluir que los pa-
cientes que usen ibuprofeno o paracetamol tengan mas exa-
cerbaciones asmaticas, por lo que aparentemente no hay be-
neficio en su restriccion; el riesgo deberia ser demostrado
mediante mas ensayos clinicos.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de este
ensayo apoyan que no hay diferencias entre el paracetamol y el
ibuprofeno en cuanto al nimero de exacerbaciones asmaticas
o al control de la enfermedad. Los resultados podrian no ser
extrapolables a pacientes que no tengan asma leve intermiten-
te o que presenten distinto tratamiento de mantenimiento (en
el estudio: corticoides inhalados a dosis bajas, montelukast o
cromoglicato).Ademds, no dirime la cuestion de si hay relacion
causal entre su uso y el empeoramiento clinico, pero dada la
evidencia disponible y a la presencia de los factores confusores
ya comentados, no parece sensato restringir el uso de dichos
farmacos en nifios asmaticos, considerandose actualmente ma-
yor el beneficio que el riesgo aparente.
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