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INTRODUCCION

Las enfermedades musculoesqueléticas abarcan cerca de 150 enfermedades y sindromes generalmente asociados con
un dolor intenso y con la pérdida de funciones fisicas, con una amplia variedad de manifestaciones clinicas y
prondsticos que pueden afectar gravemente a la capacidad de las personas para desarrollar sus actividades
habituales. La artritis reumatoide, por ejemplo, provoca en menos de diez afios desde su diagndstico la incapacidad
del enfermo, entendida como cese de actividad, en entre un 51 y un 59% de los pacientes.

Estas enfermedades figuran ademas entre las dolencias cuyo tratamiento es mds costoso debido a la atencién a largo
plazo que requieren, y consumen una media del 3% del Producto Interior Bruto (PIB) total de los paises desarrollados.
La reduccién del dolor es uno de los objetivos fundamentales del tratamiento en estas enfermedades y con frecuencia
es una medida de desenlace de los estudios que investigan la eficacia de los farmacos.

El reumatélogo puede abordar el control del dolor de las enfermedades inflamatorias mediante farmacos que reducen
los mediadores de la inflamacién y de la destruccion tisular, como las terapias bioldgicas, los farmacos modificadores
de enfermedad, los corticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). En el caso de las enfermedades no
inflamatorias no hay farmacos modificadores de enfermedad y el primer tratamiento para controlar el dolor y mejorar
la funcién deberian ser los analgésicos no opioides y los AINEs.

Los AINEs son usados en el tratamiento de enfermedades reumaticas para el alivio del dolor e inflamacién muscular y
osteoarticular. Tienen un efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético, bloqueando la sintesis de prostaglandinas
(PG), y su accion analgésica estd relacionada con la inhibicidn de la sintesis de PG a nivel central y periférico.

Aunque la efectividad y los principales efectos secundarios de los AINEs en adultos han sido ampliamente estudiados y
son bien conocidos (alteraciones gastrointestinales, alteraciones en la funcién renal, hematoldgica, hepatica y
reacciones de tipo alérgico), en pacientes pediatricos quedan lagunas acerca de la eficacia y seguridad del uso
prolongado de estos farmacos.

OBIJETIVO

El objetivo es evaluar la eficacia y la seguridad de los antiinflamatorios no esteroideos en pacientes menores de 18
afios con dolor de origen musculoesquelético de mas de 1 mes de evolucién.

METODOS

Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica. Para ello se desarrollé una estrategia de busqueda muy
sensible, que nos asegurara la inclusion de todos los estudios publicados en pacientes menores de 18 afios con dolor
de origen musculoesquelético en tratamiento con AINES.

CRITERIOS PARA CONSIDERAR ESTUDIOS EN ESTA REVISION
Consideramos los ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes menores de 18 afios con dolor de origen

musculoesquelético de mdas de 1 mes de evolucion en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
frente a placebo u otro AINE para evaluar su eficacia y seguridad.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA



Se realizd una busqueda bibliografica en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Library
Numero 4, 2003), MEDLINE (1966 hasta enero de 2008),y EMBASE (1988 hasta enero de 2008)

Se emplearon las siguientes estrategias de busqueda:

MEDLINE

#1Pediatrics OR Parturitions OR Birth OR Births OR Childbirth OR Childbirths OR Infants, Newborn OR Newborn Infants
OR neonate OR neonates OR newborn OR newborns OR infant OR infants OR intensive care, neonatal OR perinatal
care OR postnatal care OR child OR children OR childhood OR adolescence OR adolescent OR adolescents OR teens

#2NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents OR Nonsteroidal Antiinflammatory Agents OR Analgesics, Anti
Inflammatory OR Non-Steroidal Anti-Rheumatic Agents OR Non-Steroidal Antirheumatic Agents OR Aspirin-Like
Agents OR Agents, Aspirin-Like OR naproxen* OR ibuprofen* OR dexibuprofen OR dexketoprofen OR flurbiprofen OR
Ketoprofen OR Ketorola* OR aceclofenac OR diclofenac OR lornoxicam OR meloxicam OR piroxicam OR tenoxicam OR
indometacin OR sulindac OR tolmetin OR fenilbutazon OR Phenylbutazone OR nabumeton OR celecoxib OR etoricoxib
OR parecoxib OR rofecoxib OR valdecoxib OR lumiracoxib OR salicylic acid OR acetylsalicylic acid OR diflunisal OR
Cyclooxygenase 2 Inhibitors OR COX-2 Inhibitors OR COX2 Inhibitors OR Coxibs

#3("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials"[MeSH Terms] OR "randomized
controlled trials"[Text Word] OR "randomised controlled trials"[Text Word]) OR (Controlled[All Fields] AND (("clinical
trials"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "clinical trials"[MeSH Terms] OR Trial[Text Word]) AND (("random allocation"[TIAB]
NOT Medline[SB]) OR "random allocation"[MeSH Terms] OR Randomized[Text Word])) OR (Controlled[All Fields] AND
Trials[All Fields] AND (("random allocation"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "random allocation"[MeSH Terms] OR
Randomized[Text Word])) OR ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trials"[MeSH Terms] OR "clinical trials randomized"[Text Word]) OR ("randomized controlled trial"[Publication Type]
OR "randomized controlled trials"[MeSH Terms] OR "randomized clinical trials"[Text Word] OR "randomised clinical
trials"[Text Word]) OR ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials"[MeSH
Terms] OR "randomized controlled trial"[Text Word] OR "randomised controlled trial"[Text Word]) OR ("controlled
clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical trial"[Text Word]) OR
("random allocation"[MeSH Terms] OR Random Allocation[Text Word]) OR ("double-blind method"[MeSH Terms] OR
Double-Blind Method[Text Word]) OR ("single-blind method"[MeSH Terms] OR Single-Blind Method[Text Word]) OR
("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Text Word]) OR (random[All Fields]
OR random/aleatory[All Fields] OR random/and[All Fields] OR random/arm[All Fields] OR random/basal[All Fields] OR
random/blind[All Fields] OR random/blocked[All Fields] OR random/cdp[All Fields] OR random/clustered[All Fields] OR
random/double[All Fields] OR random/ethanol[All Fields] OR random/half[All Fields] OR random/mixed[All Fields] OR
random/nonrandom[All Fields] OR random/random[All Fields] OR random/representative[All Fields] OR
random/systematic[All Fields] OR random/turns[All Fields] OR random'[All Fields] OR random1[All Fields] OR
randomaly[All Fields] OR randomamplified[All Fields] OR randoman[All Fields] OR randomand[All Fields] OR
randombred[All Fields] OR randombreds[All Fields] OR randomc[All Fields] OR randomdigit[All Fields] OR
randomdot[All Fields] OR randomelAll Fields] OR randomed[All Fields] OR randomely[All Fields] OR randomer[All
Fields] OR randomezed[All Fields] OR randomi[All Fields] OR randomic[All Fields] OR randomically[All Fields] OR
randomicaly[All Fields] OR randomiced[All Fields] OR randomicity[All Fields] OR randomico[All Fields] OR
randomied[All Fields] OR randomifzed[All Fields] OR randomil[All Fields] OR randomily[All Fields] OR randomined[All
Fields] OR randomingly[All Fields] OR randominzed[All Fields] OR randomirrespective[All Fields] OR randomis[All
Fields] OR randomisatie[All Fields] OR randomisation[All Fields] OR randomisation'[All Fields] OR randomisations[All
Fields] OR randomisationsecondary[All Fields] OR randomise[All Fields] OR randomised[All Fields] OR
randomised/crossover[All Fields] OR randomised'[All Fields] OR randomisee[All Fields] OR randomisees[All Fields] OR
randomisely[All Fields] OR randomiser[All Fields] OR randomisera[All Fields] OR randomiserad[All Fields] OR
randomiserade[All Fields] OR randomiserede[All Fields] OR randomiseren[All Fields] OR randomiseret[All Fields] OR
randomisering[All Fields] OR  randomiseringen[All Fields] OR  randomiseringensl[All Fields] OR
randomiseringsproblemet[All Fields] OR randomisert[All Fields] OR randomiserte[All Fields] OR randomiserten[All
Fields] OR randomises[All Fields] OR randomisieren[All Fields] OR randomisierlen[All Fields] OR randomisiert[All Fields]
OR randomisierte[All Fields] OR randomisierten[All Fields] OR randomisierter[All Fields] OR randomisierung[All Fields]
OR randomisierungs[All Fields] OR randomisierungsbasis[All Fields] OR randomisierungslisten[All Fields] OR



randomisierungsverfahren[All Fields] OR randomising[All Fields] OR randomisly[All Fields] OR randomisons[All Fields]
OR randomiz[All Fields] OR randomizable[All Fields] OR randomizace[All Fields] OR randomizaci[All Fields] OR
randomizacja[All Fields] OR randomizada[All Fields] OR randomizadas[All Fields] OR randomizadely[All Fields] OR
randomizado[All Fields] OR randomizados[All Fields] OR randomizaion[All Fields] OR randomizalt[All Fields] OR
randomizar[All Fields] OR randomizat[All Fields] OR randomization[All Fields] OR randomization/baseline[All Fields] OR
randomization/blinding[All Fields] OR randomization/matching[All Fields] OR randomization/nonspecificity[All Fields]
OR randomization/permutation[All Fields] OR randomization/selection[All Fields] OR randomization/stabilization[All
Fields] OR randomization'[All Fields] OR randomizations[All Fields] OR randomizato[All Fields] OR randomizatsii[All
Fields] OR randomizd[All Fields] OR randomize[All Fields] OR randomized[All Fields] OR randomized/455][All Fields] OR
randomized/58[All  Fields] OR randomized/blind[All Fields] OR randomized/controlled[All Fields] OR
randomized/prospective[All Fields] OR randomized/quasirandomized[All Fields] OR randomized/registry[All Fields] OR
randomized/screened[All Fields] OR randomized'[All Fields] OR randomized150[All Fields] OR randomizedduring[All
Fields] OR randomizedly[All Fields] OR randomizedphase[All Fields] OR randomizedtrial[All Fields] OR randomizely[All
Fields] OR randomizer[All Fields] OR randomizes[All Fields] OR randomizied[All Fields] OR randomizing[All Fields] OR
randomizing'[All Fields] OR randomiziranim[All Fields] OR randomizirano[All Fields] OR randomiziranoj[All Fields] OR
randomiziranom[All Fields] OR randomizirovannoe[All Fields] OR randomizirovannogo[All Fields] OR
randomizirovannye[All Fields] OR randomizirovannykh[All Fields] OR randomizirovannym[All Fields] OR
randomizovana[All Fields] OR randomizovane[All Fields] OR randomizovanych[All Fields] OR randomizowanal[All Fields]
OR randomizowane[All Fields] OR randomizowanych[All Fields] OR randomizzata[All Fields] OR randomizzate[All
Fields] OR randomizzati[All Fields] OR randomizzato[All Fields] OR randomizzazione[All Fields] OR randoml[All Fields]
OR randomlike[All Fields] OR randomline[All Fields] OR randomlly[All Fields] OR randomly[All Fields] OR
randomly/linearly[All Fields] OR randomly'[All Fields] OR randomlyassigned[All Fields] OR randomlyselected[All Fields]
OR randommess[All Fields] OR randommethacrylic[All Fields] OR randommized[All Fields] OR randommobility[All
Fields] OR randomnes[All Fields] OR randomness[All Fields] OR randomness'[All Fields] OR randomnesses[All Fields]
OR randomnicity[All Fields] OR randomnly[All Fields] OR randomomized[All Fields] OR randoms[All Fields] OR
randomsample[All Fields] OR randomsed[All Fields] OR randomsource[All Fields] OR randomstudie[All Fields] OR
randomwalksat[All Fields] OR randomyl[All Fields] OR randomyly[All Fields] OR randomzied[All Fields]) OR
("placebos"[MeSH Terms] OR placebos[Text Word])879220

#4#1 AND #2 AND #34197

#5(acute [All Fields] OR post-operative [All Fields] OR post-surgical[All Fields] OR postsurgical [All Fields] OR
Postoperative Complications [Mesh] OR Intraoperative Complications [Mesh] dysmenorrhoea[All Fields] OR
postoperative [All fields] OR orthodontic [All fields] OR acne [All fields])

#6#4 NOT #5
#7adults
#8#6 NOT #7

#9#8 Limits: Humans, English, Spanish (809 articulos)

EMBASE

1# adolescent.mp. or adolescent/ or hospitalized adolescent/ or juvenile.mp. or juvenile/ or child.mp. or child/ or
boy.mp. or boy/ or gifted child/ or girl.mp. or girl/ or handicapped child/ or hospitalized child/ or preschool child/ or
school child/ or infant.mp. or infant/ or baby.mp. or baby/ or high risk infant/ or hospitalized infant/ or newborn.mp.
or newborn/ or suckling.mp. or suckling/ or pediatric.mp.

2# nsaid.mp. or Nonsteroid Antiinflammatory Agent/ or Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents.mp. or (coxib or
Cyclooxygenase 2 Inhibitor).mp. or Acetylsalicylic Acid/ or Aspirin-Like Agents.mp. or naproxen.mp. or NAPROXEN/ or
ibuprofen.mp. or IBUPROFEN/ or dexibuprofen$.mp. or DEXIBUPROFEN/ or dexketoprofen.mp. or DEXKETOPROFEN/
or flurbiprofen.mp. or FLURBIPROFEN/ or Ketoprofen.mp. or KETOPROFEN/ or KETOROLAC/ or Ketorolac.mp. or
aceclofenac.mp. or ACECLOFENAC/ or diclofenac.mp. or DICLOFENAC/ or lornoxicam.mp. or LORNOXICAM/ or
meloxicam.mp. or MELOXICAM/ or PIROXICAM/ or piroxicam.mp. or PIROXICAM/ or piroxicam.mp. or tenoxicam.mp.



or TENOXICAM/ or INDOMETACIN/ or indometacin.mp. or sulindac.mp. or SULINDAC/ or tolmetin.mp. or TOLMETIN/
or Phenylbutazone.mp. or PHENYLBUTAZONE/ or nabumetone/ or nabumeton.mp. or celecoxib.mp. or CELECOXIB/ or
etoricoxib.mp. or ETORICOXIB/ or parecoxib.mp. or PARECOXIB/ or rofecoxib.mp. or ROFECOXIB/ or salicylic acid.mp.
or Salicylic Acid/ or acetylsalicylic acid.mp. or Acetylsalicylic Acid/ or diflunisal.mp. or DIFLUNISAL/ or valdecoxib.mp.
or VALDECOXIB/ or lumiracoxib.mp. or LUMIRACOXIB/

3# exp clinical trial/ or evidence based medicine/ or outcomes research/ or crossover procedure/ or double blind
procedure/ or single blind procedure/ or prospective study/ or major clinical study/ or exp comparative study/ or
placebo/ or "evaluation and follow up"/ or follow up/ or randomization/

44 controlled study/ not case control study/

5#3o0r4

6# ((clinic$ adj5 trial$) or ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$S or mask$)) or randomS or placebo$).ti,ab.
7#50r6

8# Perioperative period.mp. or PERIOPERATIVE PERIOD/ or perioperative care.mp. or SURGERY/ or surgery.mp. or
surgical technique.mp. or SURGICAL TECHNIQUE/ or surgical procedures.mp. or preoperative care.mp. or preoperative
care.mp. or PEROPERATIVE CARE/ or preoperative care.mp. or intraoperative care.mp. or preoperative
complication.mp. or PEROPERATIVE COMPLICATION/ or postoperative complication.mp. or POSTOPERATIVE
COMPLICATION/ or dysmenorrhoea.mp. or Dysmenorrhea/ or orthodontic.mp. or Orthodontics/ or acne.mp. or ache/
or acne conglobata.mp. or acne conglobata/ or acne cystica.mp. or acne cystica/ or acne fulminans.mp. or acne
fulminans/ or acne vulgaris.mp. or acne vulgaris/ or chloracne.mp. or chloracne/ or migraine.mp. or migraine/ or
familial hemiplegic migraine/ or menstrual migraine/ or migraine aura/ or migraine with aura/ or migraine without
aura/ or transformed migraine/ or ductus arteriosus.mp. or ductus arteriosus/ or malaria.mp. or malaria/ or malaria
falciparum.mp. or malaria falciparum/

9# Pregnancy.mp. or pregnancy/ or first trimester pregnancy.mp. or first trimester pregnancy / or mother fetus
relationship.mp. or mother fetus relationship / or pregnant woman.mp. or pregnant woman / or second trimester
pregnancy.mp. or second trimester pregnancy/ or third trimester pregnancy.mp. or third trimester pregnancy/ or
unplanned pregnancy/ or unwanted pregnancy/ or multiple pregnancy/ or twin pregnancy/

104 adult.mp. or adult/
11#1and2and 7

12# 11 not 8

13#12 not9

14# 13 not 10

15# 14 not 10

16# Limit 15 to abstracts
SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron estudios que estuvieran relacionados con el uso de AINES en pacientes menores de 18 afios con
dolor de origen musculoesquelético. En principio no hubo restriccion por patologia, pero si se restringid la busqueda a
ensayos clinicos publicados en espafiol, ingles o francés.

Se realizd una primera seleccion por titulos seguida de una seleccidn por resimenes. Para la seleccidn de estudios por
titulos se establecieron sesiones de un maximo de 10 minutos. Se recuperaron todos los articulos de referencias con
resimenes relacionados con el tema y de aquellas referencias con titulo en posible relacion pero sin resumen. Los



estudios con titulo dudoso y sin resumen fueron recuperados completamente. La revision fue realizada en su totalidad
por un solo revisor.

CLASIFICACION DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Para valorar la calidad de los ensayos clinicos se utilizd la escala de Jadad.
Segun ésta, se formulan tres preguntas:

1. ¢Se describid el estudio como aleatorizado?

2. ¢Se describid el estudio como doble ciego?

3. ¢Hubo una descripcion de los abandonos y de las retiradas?

Por cada respuesta “si” se otorga un punto y por cada respuesta “no” se otorgan 0 puntos. No existen puntuaciones
intermedias. Se afade un punto si para la pregunta 1 se describi6 el método para producir la secuencia de
aleatorizaciéon y era un método apropiado de aleatorizacion, y/o si para la pregunta 2 se describié el método para
hacer el estudio doble ciego y era un método de cegado apropiado. Se resta un punto si para la pregunta 1 se
describié el método de producir la secuencia de aleatorizacion y era un método de aleatorizacidn inapropiado, y/o si
para la pregunta 2 se describio el estudio como doble ciego pero el método de cegado fue inapropiado.

La puntuacion de un articulo por la escala de Jadad puede adquirir un valor entre 0 y 5. Se considera que un articulo es
de buena calidad si la puntuacidon es de 3 6 mayor, y de baja calidad si la puntuacién es menor de 3.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda en PubMed proporciond 809 citas y en Embase produjo 1.669 resultados. Se encontraron
91 duplicados entre bases de datos, lo que supuso revisar 2.387 referencias. Se eliminaron por el titulo todas las que
no estuvieran relacionadas con usos terapéuticos de AINES en enfermedades musculoesqueléticas en menores de 18
afios. En total se seleccionaron 45 referencias para estudio del resumen. Finalmente tras el estudio del resumen se
excluyeron 38 (Tabla 1) y se incluyeron 7 en la revisidn (Tabla 2).

De los estudios seleccionados, 2 de ellos fueron considerados de baja calidad (No eran ensayos doble ciego y ademas
no describian las pérdidas del estudio) y 5 estudios eran de buena calidad (ensayos doble ciego con descripcion de la
secuencia de aleatorizacidn y del cegamiento asi como de las pérdidas del estudio) (Tabla 2).

RESULTADOS DE EFICACIA

3 ensayos estudian la eficacia de los AINES en pacientes con artritis juvenil reumatoide (AJR) (Gianini, Kvien y Reiff).

e El estudio de Gianini es un ECA doble ciego de 92 pacientes en los que se compara ibuprofeno a 30/40 mg/kg
frente a aspirina a dosis de 60 a 80 mg/kg/dia. Comparan los indices de actividad articular de la enfermedad, no
encontrando diferencias entre los grupos.

e Kvien realiza un ECA doble ciego en 80 pacientes comparando naproxeno a dosis de 10 mg/kg/dia frente a
aspirina a dosis de 75 mg/kg/dia. Comparan los indices de actividad articular de la enfermedad, no encontrando
diferencias entre los grupos.

e Reiff realiza un ECA doble ciego en 310 pacientes comparando refecoxib a dosis de 0,3mg/kd/dia frente a
refecoxib a dosis de 0,6 mg/kg/dia y un tercer grupo de naproxeno a dosis de 15mg/kg/dia. La evaluacion de la
eficacia la hacen a través del ACR Pedi 30. No se encuentran diferencias entre los 3 grupos para pacientes entre 2
y 11 afios. Para pacientes entre 11 y 17 afios si parece que existe una diferencia entre el grupo de refecoxib a
bajas dosis (39,5%) y el grupo del naproxeno (52,7%).



2 ensayos estudian la eficacia de los AINES en pacientes con artritis juvenil cronica (AJC).

e Leak realiza un ECA simple ciego en 28 pacientes comparando naproxeno a dosis de 10 mg/kg/dia frente a
tolmentin a dosis de 25 mg/kg/dia y un tercer grupo de diclofenaco a dosis de 2 mg/kg/dia. No se encuentran
diferencias entre los grupos en cuanto a la eficacia clinica.

e  Williams realiza un ECA doble ciego en 47 pacientes entre 5 y 16 afios comparando naproxeno frente a piroxicam,
no encontrando diferencias entre los 2 grupos en cuanto a eficacia clinica.

El ensayo de Ruperto estudia la eficacia del meloxicam a dosis de 0,125 mg/kg/dia frente a meloxicam a dosis de 0,25
mg/kg/dia y a un tercer grupo con naproxeno a dosis de 5 mg/kg/dia en 232 pacientes de 2 a 16 afios con artritis
juvenil idiopatica (AJI). La evaluacién de la eficacia la hacen a través del ACR Pedi 30, no encontrandose diferencias
entre los 3 grupos.

El ensayo de Hashkes compara aspirina a dosis de 80-100 mg/kg/dia frente a naproxeno a dosis de 15-0 mg/kg/dia en
33 pacientes de 4 a 18 afios con fiebre reumatica, no encontrandose diferencias entre los 2 grupos en cuanto al
numero de dias transcurridos hasta la resolucion de la artritis.

RESULTADOS DE SEGURIDAD

Los eventos adversos encontrados en los ensayos varian seguin el medicamento y la dosis empleada.

No se han encontrado ensayos que evallen la toxicidad cardiovascular de los AINES en pacientes pediatricos con dolor
de origen musculoesquelético. No obstante, el rofecoxib fue retirado del mercado a finales de septiembre de 2004
después que se indico que el uso a largo plazo (mayor de 18 meses) podria aumentar el riesgo de ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular en adultos.

e En el ensayo de Ruperto el 10% de pacientes con meloxicam a dosis bajas, el 5% en pacientes con meloxicam a
dosis altas y el 13% de pacientes con naproxeno experimentan al menos un evento adverso relacionado con la
medicacion a lo largo de los 12 semanas de tratamiento que les obliga a suspender el tratamiento.

e En el ensayo de Reiff el 19 % de pacientes con rofecoxib a dosis bajas, el 22% en pacientes con rofecoxib a dosis
altas y el 27% de pacientes con naproxeno experimentan al menos un evento adverso relacionado con la
medicacion a lo largo de los 12 meses de tratamiento.

e Enlos ensayos de Giannini, Kvien y Hashkes. El porcentaje de aparicion de eventos adversos llega hasta el 55% de
los pacientes. En estos estudios el porcentaje de pacientes que dejan de tomar el tratamiento debido a la
aparicidon de eventos adversos (hasta un 13%) es mayor en los grupos de tratamiento con aspirina que en los
otros grupos.

e En el ensayo de Leak y de Williams que comparan otros AINES (diclofenaco, tolmentin y piroxicam) frente a
naproxeno, el porcentaje de pacientes con eventos adversos son similares en todos los grupos de tratamiento.

Los principales eventos adversos encontrados en los diferentes estudios son:

e Alteraciones gastrointestinales que incluyen dolor, diarrea o nauseas.
- 32% en pacientes tratados con naproxeno.
- 37-38% en pacientes tratados con meloxicam dependiendo de la dosis
- 19-32% en pacientes tratados con meloxicam dependiendo de la dosis
- 31% en pacientes tratados con aspirina
e Alteraciones generales que incluyen parexia:
- 9-24% en pacientes tratados con naproxeno
- 4-9% en pacientes tratados con rofecoxib
- 18y 19% en pacientes tratados con meloxicam.
e Sangrado
- 12% en pacientes tratados con naproxeno



- 3-4% en pacientes tratados con meloxicam.

e Lesiones cutaneas

- 6-7% en pacientes tratados con meloxicam

- 17% en pacientes tratados con naproxeno

CONCLUSIONES

Hay pocos ensayos que estudien la eficacia y seguridad de AINEs en pacientes menores de 18 afios con dolor de origen
musculoesquelético de mas de 1 mes de evolucidn (se han encontrado 7 trabajos que incluyan este tipo de pacientes)

y no se han encontrado estudios en pacientes menores de 2 afios.

La eficacia de los AINES estudiados en pacientes mayores de 2 afios y menores de 18 es similar de unos grupos a otros.

No obstante hay que sefialar que:

e Aungue la calidad de los estudios en general es buena (5 de 7 tienen buena calidad), el ECA con mayor tamafio de

muestra y buena calidad estd realizado sobre el Rofecoxib, AINE ya retirado del mercado.

e La mayoria de los trabajos (5/7) estan disefiados con un tamafio de muestra pequefio (< 100 pacientes) lo que

podria conllevar una falta de potencia estadistica para detectar las diferencias si las hubiera.

e La aparicién de eventos adversos es similar a la encontrada en adultos. Los eventos adversos encontrados son
similares en todos los AINEs estudiados, salvo en los pacientes tratados con aspirina donde el porcentaje de
eventos adversos y de pacientes que abandonan el tratamiento es superior al de resto de AINEs estudiados.

e No se han encontrado ensayos que evaluen la toxicidad cardiovascular de los AINES en pacientes pediatricos con

dolor de origen musculoesquelético.

TABLAS DE EVIDENCIA

TABLA 1.- ARTICULOS EXCLUIDOS Y CAUSA DE EXCLUSION

Autor
Ailioaie C, 1997;

‘ Causa exclusion
Articulo en rumano

Ansell BM 1990

No ensayo clinico

Ardoin S 2006

Revision de literatura

Ashorn M 2003

No ensayo clinico. Estudio no aleatorizado

Autret-Leca E 2003

No ensayo clinico

Baum J 1983 No ensayo clinico
Bloom B 2001 No ensayo clinico
Cassidy JT. 1986 No ensayo clinico
Cassidy JT 1999 No ensayo clinico
Clark E 2007 Ensayo clinico en pacientes con dolor articular agudo (< 48 horas)

Cukiernik V 2007

Ensayo clinico en pacientes con lesiones agudas de tejidos blandos

DuRant RH 1988

Ensayo clinico en pacientes con otras patologia

Eccleston C 2007

Revision de la literatura

Flato B 1998

No ensayo clinico

Foeldvari |1 2002

Ensayo abierto sin grupo control

Garcia-Morteo O 1987

EC pacientes > 18 afios

Garner 2007 Meta-andlisis en pacientes > 18 afios
Giannini EH 1995 No ensayo clinico
Goodman S 2003 Ensayo abierto sin grupo control




Autor Causa exclusion

Hamilton J 2001 No ensayo clinico

Hooper L 2004 Meta-andlisis. Evalla protectores gastricos

llowite NT 2002 No ensayo clinico

Karademir S 2003 EC no aleatorio

Kleinknecht C 1980 No ensayo clinico

Lesko SM 1995 Ensayo clinico en pacientes con otras patologias (fiebre)
Lesko SM 1997 Ensayo clinico en pacientes con otras patologias (fiebre)
Lesko SM 1999 Ensayo clinico en pacientes con otras patologias (fiebre)
Lesko SM 2003 Ensayo clinico en pacientes con otras patologias (fiebre)
Litalien C 2001 Revision de la literatura

Lovell DJ 1984 No ensayo clinico

Marriott SC 1990 Ensayo clinico en pacientes con otras patologias (fiebre)
Mericle P 1996 No ensayo clinico

Mitchell AA 1995 No ensayo clinico

Munro JE 2004 No ensayo clinico

Perrott DA 2004 Meta-andlisis. Pacientes con otras patologias (fiebre, dolor dental)
Press J 2001 No ensayo clinico

Riddle R 2006 No evaluan eficacia

Steans A 1990 Ensayo abierto sin grupo control




TABLA 2. ARTICULOS INCLUIDOS

Métodos

Participantes

Intervencion

Mediciones

Giannini EH | ECA doble | 92 pacientes con artritis reumatica | lbuprofeno 30-40 mg/kg Indice de actividad articular tras 24 semanas
1990 ciego juvenil (ARJ) entre 2 y 15 afios AAS 60-80 mg/kg de seguimiento.
Eventos adversos
Hashkes PJ | ECA sin | 33 pacientes de 4 a 18 afios con | AAS 80-100 mg/kg VS naproxeno 15-20 | Tiempo hasta la resolucidn de la artritis.
2003 cegamiento artritis o fiebre reumatica mg / kg Eventos adversos
Kvien TK | ECA doble | 80 pacientes con ARJ poliarticular Naproxeno 10 mg/kg VS AAS 75mg /kg Medidas de actividad de la enfermedad.
1984 ciego Eventos adversos
Leak AM | ECA simple | 28 pacientes con artritis juvenil | Naproxeno 10 mg/kg VS tolmentin 25 | Pardmetros clinicos de eficacia tras 12
1988 ciego crénica (AJC) mg/kg VS diclofenaco 2 mg/kg semanas de seguimiento.
Eventos adversos
Reiff A 2006 | ECA doble | 310 pacientes entre 2 y 17 afios con | Rofecoxib 0,3 mg/kg VS refecoxib 0,6 | Evalla eficacia mediante la ACR Pedi 30 tras
ciego ARJ mg/kg VS naproxeno 15 mg/kg 12 semanas de seguimiento
Eventos adversos
Ruperto N | ECA doble | 232 pacientes entre 2 y 16 afios con | Meloxicam 0,125 mg/kg VS meloxicam | Evalua eficacia mediante la ACR Pedi 30 y
2005 ciego artritis juvenil ideopatica 0,25 mg/kg VS naproxeno 10 mg/ kg ACR Pedi 50 tras 12 meses de seguimiento
Eventos adversos
Williams PL | ECA doble | 47 nifios entre 5 y 16 afios con | Piroxicam VS naproxeno Pardmetros clinicos de eficacia.
1986 ciego artritis juvenil crénica (AJC) Eventos adversos
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