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TRATAMIENTO/PREVENCION

En ninos de 6 a 36 meses controlados en atencion primaria, la alternancia de paracetamol e
ibuprofeno parece mas eficaz que la monoterapia para disminuir la fiebre, sin poderse deter-

minar la seguridad de esta pauta

José Cristobal Bufiuel Alvarez. ABS Girona-4. Girona.. (Espafia).. p416ucua@pgirona.scs.es
Manuel Olivares Grohnert. Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, Universidad de Chile. Santiago de

Chile (Chile).. molivare@inta.cl

Referencia bibliografica: Sarrell EM, Wielunsky E, Cohen EH. Antipyretic treatment in young children with fever:
acetaminophen, ibuprofen, or both alternating in a randomized, double-blind study... Arch Pediatr Adolesc Med. 2006;

160: 197-202
Resumen estructurado:

Objetivo: comparar la eficacia antitérmica de la
monoterapia con paracetamol e ibuprofeno frente a la
alternancia de ambos farmacos.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego, de
seguimiento de grupos paralelos.

Emplazamiento: tres centros de atencién primaria (dos
urbanosy unorural) de Israel.

Poblacion de estudio: nifios de 6 a 36 meses de edad,
con temperatura rectal =38,4°C, que asistian a guarderia
infantil, no habian recibido antitérmicos (AT) o antibidticos
en los diez dias previos al inicio del ECA, sin patologia urinaria,
hepatica, sangrado digestivo, alergia a AT, inmuno-
deficiencia, sindrome Reye, asma, bronquiolitis o cancer.
De los 480 nifos seleccionados, completaron el estudio
464 (96,7%).

Intervencion: al ingreso se realizé evaluacién clinica,
medicién de temperatura rectal y un cuestionario para medir
estrés (Noncommunicating Children’s Pain Checklist,
NCCPQ). Los niflos se asignaron aleatoriamente a 3 grupos
por una enfermera que no participé en el seguimiento de
los nifos ni en la medicién de los resultados. Los padres
desconocian qué medicacion recibieron sus hijos. El listado
de pacientes y su medicacién permanecié en poder del
farmacéutico en un sobre sellado. La mitad de los nifios de
cada grupo recibié una carga inicial de paracetamol (25
mg/kg) y la otra ibuprofeno (10 mg/kg), seguido durante 3
dias en el grupo A por paracetamol (12,5 mg/kg/dosis cada
6 horas, maximo 50 mg/kg/dia), en el grupo B por ibuprofeno
(5 mg/kg/dosis cada 8 horas, maximo 20 mg/kg/dia) y en el
grupo C por paracetamol (12,5 mg/kg/dosis, maximo 50
mg/kg/dia) alternado con ibuprofeno (5 mg/kg/dosis,
maximo 20 mg/kg/dia) cada 4 horas (pauta de AT alternos
[ATA]).

Medicion de resultados: variables principales:
temperatura (al menos tres veces/ dia durante 3 dias y
después 1 vez/dia 10 dias mas; no consta en qué
momento se efectud la medicion), nivel de estrés
mediante cuestionario NCCP (tres mediciones/ dia
durante 3 dias) y cantidad de AT recibido cuantificada a
las 72 horas. Variables secundarias: dias que el nifio no
acudié a guarderia, dias que los padres no asistieron al
trabajo, recurrencia de fiebre al 5° y 10° dia, visitas al
servicio de urgencias, funcion hepatica y renal, sintomas
digestivos, sangrado oculto digestivo y sindrome de Reye.

La recogida de resultados se efectud por un
investigador que ignoraba qué tratamiento recibia
cada nifo y que contactd con los padres telefo-
nicamente a las 24 y 48 horas, efectuando control
clinico presencial a las 72 horas (recogiendo en este
momento la medicacion no utilizada), 5°y 10° dia. Se
recogié la temperatura maxima de cada dia. Se consi-
deré anormal una puntuacion =4 en el cuestionario
NCCP.

Resultados principales: los grupos no difirieron en
temperatura al inicio del ECA, enfermedad asociadaala
fiebre y resto de variables demogréficas consideradas
en el estudio.. Las caracteristicas de los participantes
tampoco difirieron de los sujetos perdidos durante el
seguimiento (3,3%). El grupo C presentd un descenso
mas acusado de temperatura comparado con los otros
grupos los dias 1, 2 y 3 postadmisién (p< 0,001). Este
grupo presenté menor consumo de AT, menor nivel de
estrésy de absentismo laboral de los padres (P<0,001).
El grupo C presenté menor probabilidad de recurrencia
de lafiebre al 5° dia: ATA frente a paracetamol: reduccién
absoluta del riesgo (RAR)*: 11,8%; intervalo de confianza
del 95% (IC 95%)*: 3,8-19,7%; niumero necesario de
pacientes a tratar para evitar un evento desfavorable
(NNT)*: 9; (IC 95%: 6-27) y frente a ibuprofeno: RAR:
7,7% (IC 95%: 3,8-19,7%; NNT: 9 (IC 95%: 7-500). No
hubo diferencias entre los grupos en consultas al servicio
de urgencias. Ningun paciente presenté una reaccién
adversa relacionada con laintervencién asignada o una
enfermedad seria. El analisis multivariante mostré que la
modalidad de terapia fue el Gnico factor que influyé en
el resultado (p=0,047).

Conclusion: la alternancia de paracetamol e ibuprofeno
cada 4 horas fue mas eficaz que la monoterapia para
reducir la fiebre y reducir el malestar en nifos de 6 a 36
meses.

Conflicto de intereses: no declarado.

Fuente de financiacion: no consta.

Comentario critico:

Justificacion: los efectos de la fiebre sobre el nifio son
vividos a veces con gran ansiedad por padres y médicos..
Paracetamol e ibuprofeno son eficaces y seguros,
administrados de forma individual a dosis adecuadas’.
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Una practica extendida es administrar estos AT de forma
alterna (ATA)?. Es importante determinar silos ATA resultan
mas eficaces que la monoterapia con ibuprofeno o
paracetamol, asi como si se asocian a mayor nimero de
efectos adversos (EA).

Validez o rigor cientifico: la edad, caracteristicas de los
participantes y emplazamiento del estudio (atencion
primaria) son equiparables a las de otros medios®. Como
limitaciones metodoldgicas cabe destacar que no se
enmascarararon con placebo las pautas de monoterapia.
Esto se debio al diferente intervalo de tiempo transcurrido
entre dosis en los tres grupos.. Los autores podian haber
establecido un intervalo de administracién entre dosis
idéntica en los tres grupos (cada 4 horas). No lo hicieron
aduciendo que siguieron las recomendaciones de los
fabricantes, contrastando con las recomendaciones
existentes en nuestro medio y en otros (paracetamol, 10-
15 mg/kg/dosis cada 4-6 horas sin superar los 60 mg/kg/
dia e ibuprofeno, 5-10 mg/kg/dosis cada 6-8 horas, sin
superar los 20 mg/kg/dia)*. La utilizacién de diferentes
intervalos de tiempo pudo influir en un“reconocimiento”
por parte de los padres de la pauta AT que recibia su hijo.
No consta el momento del dia en que los padres tomaron
latemperatura ni el tiempo transcurrido entre la medicion
y la previa administracion de AT: hubiera sido adecuado
que los autores hubieran descrito estos datos con
exhaustividad ya que el maximo efecto antitérmico se
alcanza a las 2 horas con paracetamol y a las 3 horas con
ibuprofeno segun se reconoce en el articulo.. Es posible
que debido a este hecho, los nifos que recibieron
monoterapia alcanzaran mayores picos febriles durante el
seguimiento que los nifos tratados con ATA, asi como un
mayor nivel de estrés.

Relevancia clinica: simultédneamente a este ECA se ha
publicado otro que valora la eficacia de los ATA en nifios
ingresados y de mayor edad®, concluyéndose que los ATA
son mas eficaces a corto plazo para disminuir la fiebre.

En los grupos que recibieron un solo AT también existié
una disminucién significativa y relevante de la fiebre y del
grado de estrés del nifio, de menor magnitud. Los ATA
fueron mas eficaces para disminuir la recurrencia de la
fiebre al quinto dia: ATA frente a paracetamol: reduccién
absoluta del riesgo (RAR)*: 11,8%; intervalo de confianza
del 95% (IC 95%)*: 3,8-19,7%; nimero necesario de
pacientes a tratar para evitar un evento desfavorable
(NNT)*:9; (IC 95%: 6-27) y frente a ibuprofeno: RAR: 7,7%
(IC 95%: 3,8-19,7%; NNT: 9 (IC 95%: 7-500). Esto es
llamativo, pudiendo deberse a un efecto real de los ATA o
bien a alguna diferencia entre los grupos de comparacion
no referida en el estudio, ya que los 3 grupos no diferian
en cuanto a la gravedad de enfermedades que
presentaban al inicio del mismo. Los autores intentaron
detectar posibles EA mediante medidas objetivas, no
existiendo diferencias entre grupos, aunque para
determinar con seguridad silos ATA producen mas EA que
lamonoterapia sonimprescindibles ECAs de mayor tamafio
muestral6. Son necesarios también ECA que comparen las
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tres pautas con igual intervalo de administracién entre
dosis y con enmascaramiento de las intervenciones.

Aplicabilidad en la practica clinica: Los ATA cada 4
horas parecen mas eficaces que ibuprofeno (cada 8 horas)
o paracetamol (cada 6 horas) para disminuir la fiebre y el
malestar del nifo. La monoterapia también es eficaz. Por
tanto, ante un nifo pequeno que consulta por un proceso
febril, es recomendable tranquilizar a los padres, explicarles
que la fiebre es una reaccién normal del organismo y
recomendar la administracion de un solo AT, reservando
en todo caso la pauta combinada, o la monoterapia con
intervalos mas cortos, para aquellos nifios en los que la
fiebre reaparece rapidamente o en casos de gran angustia
familiar, teniendo presente que la seguridad de los ATA
necesita ser comprobada en ECAs de mayor tamaio
muestral.

*Datos calculados a partir de los resultados del estudio
original.
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