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TRATAMIENTO/PREVENCION

En nifosingresados con fiebre y tratados con una dosis de ibuprofeno, la administracion de
paracetamol 4 horas después reduce la presencia de fiebre a las 6-8 horas, sin poder deter-

minarse la seguridad de dicha intervencion
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Referencia bibliografica: Nabulsi MM, Tamiz H, Mahfoud Z, Itani M, Sabra R, Chamseddine F, et al. Alternating ibuprofen
and acetaminophen in the treatment of febrile children: a pilot study [ISRCTN30487061]. BMC Medicine. 2006; 4: 4

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la eficacia antitérmica y la seguridad
de la administracién alterna de ibuprofeno y paracetamol
frente a monoterapia con ibuprofeno en nifos con fiebre
gue precisaron ingreso hospitalario.

Disefo: ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego y
controlado con placebo,realizado entre noviembre de 2002
y abril de 2005.

Emplazamiento: hospitalario. Dos hospitales de Beirut, uno
de nivel Il y otro de nivel Ill.

Poblacion de estudio: nifios ingresados, de edades
comprendidas entre 6 mesesy 14 aios y con temperatura
rectal = 38,8 °C. Se excluyeron pacientes con vomitos,
patologia médica o quirdrgica que impedia laadministracion
de drogas por via oral, patologia hepdtica crénica, patologia
renal cronica a excepcion de infeccion de orina, sindromes
malabsortivos, enfermedades metabdlicas, asma,
enfermedades hematoldgicas, enfermedades neuroldgicas
gue puedan afectar a la termorregulacién, cancer,
inmunosupresion, sepsis, estado critico del paciente y
alergia a paracetamol o ibuprofeno. No se excluyeron ninos
en tratamiento antibiético si en el momento de iniciar el
estudio todavia tenian fiebre. Antes de entrar al estudio se
establecié una pausa de 8 horas sin ningun tipo de
tratamiento antitérmico. Se estimo necesario un tamano
muestral de 90 sujetos para determinar la eficacia de la
pauta de antiérmicos alternos (ATA). Fueron reclutados
finalmente 70 nifos: 37 en el grupo de ATAy 33 en el
grupo control. Se perdié un paciente del grupo en el que se
realizaba la intervencién combinada y dos en el grupo
control.

Intervencion: grupo de ATA: una dosis de ibuprofeno (10
mg/ Kg) seguida por una dosis de paracetamol (15 mg/Kg)
4 horas mas tarde. Grupo control: una dosis de ibuprofeno
(10 mg/ Kg) seguido de la administracion de un placebo, de
igual aspecto que el paracetamol, 4 horas mas tarde. La
administracion de paracetamol o placebo se realizé,
independientemente de que el nifo tuviera o no fiebre, a
las 4 horas de administrar ibuprofeno. La aleatorizacién fue
realizada por un investigador que no participé en el
reclutamiento de sujetos, administracion de los farmacos y
posterior valoracién de resultados. Los nifios, padres e
investigadores encargados de la medicién de los resultados
desconocian qué tratamiento recibia cada nifo.

Medicion de resultados: la variable principal es el
porcentaje de nifos afebriles (temperatura rectal entre

36,5y 37,9°C) alas 6 horas de iniciada la intervencion.
Variables secundarias: porcentaje de nifos afebriles a
alas 7y 8horas deiniciada laintervencién, porcentaje
de niflos con hipotermia (temperatura rectal <36,5°C).
Analisis de los resultados efectuado por intencion de
tratar.

Resultados principales: a las 4 horas de la
administracion de ibuprofeno no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos en la temperatura
media (37,5° en el grupo ATA frente a 37,7° en el grupo
de intervencién, p= 0,3). Los nifios del grupo ATA
tuvieron mas probabilidad de permanecer afebriles que
los del grupo placebo a las 6 horas: Odds Ratio (OR): 5,6;
intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 1,3-23,8. Dicho
efecto se mantuvo a las 7 horas (OR: 19,5; IC 95%: 3,5-
108,9) y a las 8 horas (OR: 15,3; IC 95%: 3,4-68,3). Los
nifos que recibieron ATA tardaron 7,4 horas (desviacién
estandar [DE]: 1,3 horas) en presentar reaparicién de la
fiebre frente a 5,7 horas (DE: 2,3 horas) en el grupo
placebo (p<0,001) Cinco nifos (13,9%) del grupo ATA
presentaron hipotermia frente a 6 (18,2%) del grupo
control (p=0,6).

Conclusion: la administracion de una sola dosis de ATA,
parece mas eficaz que la monoterapia con ibuprofeno
para disminuir la fiebre en nifos ingresados. Son
necesarios mas estudios que confirmen dicha eficaciay
demuestren la seguridad de la pauta alterna.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: beca n° 686056 del Plan de
Practica Médica de la Universidad Americana de Beirut.

Comentario critico:

Justificacion: el tratamiento de la fiebre con ibuprofeno
y paracetamol es seguro y eficaz cuando ambos
antitérmicos se administran por separado’. A pesar de
ello, una practica muy extendida es tratar la fiebre en
nifos con ambos farmacos alternados cada 3-4 horas?
sin conocer si esta pauta es mas eficaz o si produce una
mayor incidencia de efectos adversos (EA) Por ello son
necesarios estudios que aborden estas cuestiones

Validez o rigor cientifico: se ha de destacar el pequerio
tamafno muestral, insuficiente para poder detectar EA
infrecuentes y graves. Las caracteristicas de los
participantes fueron comparables, excepto en la posible
etiologia de la fiebre (mayor porcentaje de procesos
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viricos en el grupo de intervencién) y la toma de
antibioticos antes de laincorporacién de los participantes
al estudio (mayor porcentaje en el grupo control). Mediante
regresion logistica se controlé este ultimo aspecto pero
no el primero. Esto pudo influir en una sobreestimacion
de la eficacia de la pauta de ATA si se asume que la fiebre
debida a cuadros bacterianos es mas dificil de bajar quela
producida por procesos viricos. La duracion del estudio
fue corta (4 horas). La mayoria de procesos infecciosos
febriles presentan aumento de la temperatura durante
varios dias, no pudiendo determinar este ECA la eficacia
de los ATA durante todo el tiempo de duracién de la
enfermedad. La corta duracién minimiza la posibilidad de
detectar EA.

Relevancia clinica: al recibir el grupo control un placebo
alas 4 horas, este estudio intenta determinar silos ATA son
mas eficaces que los antitérmicos a demanda para
disminuir la fiebre. Es por ello l6gico que el grupo de
intervencion presente un descenso mas acusado de la
temperatura a las 6 horas, ya que sélo hacia 2 que habian
recibido una dosis de paracetamol. En la tabla 1 se muestran
las cifras de reduccion absoluta del riesgo (RAR)* y niUmero
de niflos que es necesario tratar (NNT)* para conseguir
que uno quede afebril. Se ha publicado otro ECA que valoré
la eficacia de los ATA (cada 4 horas) frente a sélo
paracetamol (cada 6 horas) o ibuprofeno (cada 8 horas)
durante 3 dias en niflos menores de 3 aflos, diagnosticados
y tratados en atencion primaria®. Se concluy6 que los ATA
eran mas eficaces para disminuir la fiebre y el nivel de
estrés del nifo, aunque su eficacia real pudo estar
sobreestimada debido al menor intervalo entre dosis de la
pauta alterna. Los dos ECA tienen un tamafio muestral
demasiado pequeio para detectar EA infrecuentes y
graves. Otro ECA realizado en un servicio hospitalario de
urgencias comparo la administracién conjunta (no alterna)
deibuprofenoy paracetamol comparado con monoterapia,
midiendo el descenso de la fiebre después de una horay
constatando un descenso estadisticamente significativo
en el grupo que recibié los dos antitérmicos*. La falta de
seguimiento posterior impide extraer conclusiones sobre
la persistencia en el tiempo de este efecto y sus posibles
EA. Administrados de forma aislada, los EA de ambos
antitérmicos son infrecuentes®.

Aplicabilidad en la practica clinica: este ECA se realiz
en pacientes ingresados, lo que en principio indica que
padecen infecciones mas graves que los nifnos con
procesos febriles que son tratados en atencidn primaria,
hecho que podria limitar la generalizacién de sus
resultados. Los ATA parecen ser mas eficaces a corto plazo
que lamonoterapia con ibuprofeno para disminuir la fiebre
en nifos ingresados. Este hecho no justifica su uso
indiscriminado cuando los niflos permanecen afebrilesa
las 4 horas de la administracién del primer antitérmico. De
hecho, a las 4 horas de la administracion de la dosis de
ibuprofeno la temperatura media en ambos grupos estaba
dentro del intervalo considerado afebril por los propios
autores. No existen, por otra parte, datos suficientes que
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avalen la seguridad de los ATA. Por ello, en nifios ingresados
por un proceso infeccioso es recomendable iniciar el
tratamiento de la fiebre con un solo antitérmico, pudiendo
ser los ATA una alternativa sélo en casos seleccionados
(temperatura que asciende rapidamente antes de la
siguiente dosis de antitérmico y que produce gran malestar
en el nino).

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

Tabla 1: RAR, NNT2 IC 95% de la pauta ATA comparada con placebo
RAR IC 95% NNT IC 95%
Alasé horas | 258% 5-46,6% 4 3-21

Alas7 horas | 43,7% 23 4-64% 3 25
Alas8horas | 472% 266-679% | 3 2-4

ATA: antitérmicos alternos (ibuprofeno-paracetamol); RAR:
reduccion absoluta del riesgo; IC 95%: intervalo de confianza del
959%; NNT: nimero necesario de pacientes que es necesario tratar
jpara avitar un evento desfavorable en uno.
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