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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la biterapia podria ser superior a la monoterapia en el tratamiento de la fiebre
para mantener a los nifios afebriles a las 4 y 6 horas. El ibuprofeno a dosis alta también se mostré algo superior al paracetamol
a las 4 horas, pero no a las 6 horas.

Comentario de los revisores: el tratamiento alternante, y sobre todo el combinado, pueden propiciar la sensacién de que la
fiebre es un sintoma que es crucial eliminar, cuando el objetivo debiera ser tratar el malestar. Puede, ademas, ser fuente de
administraciones erréneas. Por estos motivos, el tratamiento combinado o alternante de antitérmicos,aunque posiblemente mas
eficaz, resulta innecesario por no haber demostrado su utilidad clinica.

Palabras clave: antipiréticos; fiebre; ibuprofeno; paracetamol.
Combined or alternating therapy is more effective against fever, but is this the question?

Authors’ conclusions: dual may be superior to single therapy for treating fever in children and getting children afebrile at 4
and 6 hours. High dose ibuprofen was somewhat superior to acetaminophen at 4 hours, but not at 6 hours.

Reviewers’ commentary: alternating, and especially combined treatment, can produce the impression that fever suppression
is of critical relevance, when the objective should be treating discomfort. It could also be a source of incorrect dosing. For these
reasons, combined or alternating antipyretic treatment, though probably more effective, it proves unnecessary for failing to
demonstrate their clinical utility.

Key words: antipyretics; fever; ibuprofen; acetaminophen.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Seleccion de estudios: se incluyeron ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) con paracetamol, ibuprofeno o ambos en
alternancia o combinados, en nifios con fiebre de origen pre-
sumiblemente infeccioso.

Objetivo: comparar la efectividad del paracetamol y el ibu-
profeno en monoterapia, alternados o combinados para el
tratamiento de la fiebre en nifios.

Se consideraron como resultados principales la ausencia de

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis en red ~ malestar, el tiempo de desaparicién de la fiebre y la propor-

(MAR).

Fuentes de datos: se realizaron bisquedas en las bases de
datos Medline, Embase, CENTRAL, LILACS y Google Scholar
hasta octubre de 2023 sin restriccién de idioma. También se
busco en registros de ensayos clinicos y actas de congresos.
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cion de nifios afebriles a las 4 y 6 horas. La medicion de la
temperatura se podia hacer con cualquier método validado.
Los resultados secundarios incluyeron temperatura a las 4 y
6 horas y efectos secundarios. El sesgo de publicacion se va-
loré visualmente mediante graficos en embudo (funnel plots).
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De los 4315 estudios identificados inicialmente, finalmente se
incluyeron 31 en la RS.

Extraccion de datos: los revisores extrajeron los datos de
forma independiente y por duplicado. Para evaluar el riesgo
de sesgo de cada estudio se empled la herramienta Cochrane
Risk of Bias (RoB2). Se calcularon odds ratios (OR) para resul-
tados dicotomicos y diferencias de medias (DM) para re-
sultados continuos con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95% (IC 95).

Para los MA pareados se utilizé un modelo de efectos aleato-
rios y la heterogeneidad se valoré con el estadistico I Se
evalué la transitividad mediante un andlisis descriptivo de los
potenciales modificadores del efecto (temperatura basal,
edad, etc.). Se realizé un MAR frecuentista (paquete netmeta
de R). Para estudiar la incoherencia global y local se emplea-
ron distintos métodos estadisticos. Se realizaron analisis de
sensibilidad y metarregresion, aunque esta Ultima solo para
algunos resultados secundarios por falta de estudios suficien-
tes. Se usaron criterios GRADE para evaluar la calidad de la
evidencia.

Resultados principales: de los 4315 estudios identificados
inicialmente, finalmente se incluyeron 31 en la RS, con 21
estudios mostrando alto riesgo de sesgo. La proporcién de
nifios afebriles a las 4 horas result6 superior con tratamien-
tos combinados (OR: 13,2;1C 95:4,6 a 38,2;2 estudios; 1% 0,66;
certeza baja) y alternados (OR:3,6;1C 95: 1,8 a 7,3; | estudio;
certeza moderada), asi como con ibuprofeno a dosis alta
(OR: 1,8;IC 95: 1,2 a 2,6; 5 estudios; I 0,17; certeza baja)
respecto al paracetamol.A las 6 horas los resultados fueron
similares para los tratamientos combinados o alternados,
mientras que el ibuprofeno a dosis alta no resulté superior al
paracetamol. No se encontraron diferencias en cuanto a efec-
tos adversos para ninguna de las pautas estudiadas. El andlisis
de sensibilidad mostré resultados similares. No se detecté
incoherencia global o local.

Conclusion: la biterapia podria ser superior a la monotera-
pia en el tratamiento de la fiebre para mantener a los nifios
afebriles a las 4 y 6 horas. El ibuprofeno a dosis alta también
se mostroé algo superior al paracetamol a las 4 horas, pero no
a las 6 horas.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: ninguna.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en la practica pediatrica diaria, la fiebre es una
de las consultas més habituales, pero su tratamiento es un
tema que no estd exento de controversia. Se plantea si el
objetivo debe ser tratar la fiebre o mas bien el malestar y se
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debate sobre qué firmaco utilizar y con qué pauta'. Esta
revision sistematica intenta aportar luz a este debate tan
frecuente.

Validez o rigor cientifico: esta RS con MAR plantea una
pregunta pertinente y la poblacion es comparable a la de
nuestro entorno (nifios con fiebre de posible origen infeccio-
so). Existe variabilidad en las definiciones de las medidas; por
ejemplo, la fiebre se define con umbrales inferiores que varian
entre 37,8 °Cy 38,5 °C, y se aceptan mediciones tanto axila-
res como rectales u Oticas, todo ello puede ser fuente de
heterogeneidad. La busqueda bibliogréfica fue amplia, sin res-
triccion de idioma, ampliando la busqueda a literatura gris.
Los estudios incluidos son ECA, combinando los estudios en
un MAR, disefio adecuado para hacer multiples comparacio-
nes. La seleccion de los estudios, asi como la valoracién del
riesgo de sesgo con la herramienta Cochrane RoB-2 son co-
rrectos, encontrando alto riesgo de sesgo en 2| de los 31
estudios incluidos, siete de ellos financiados por la industria.
Se valoro el sesgo de publicacién en comparaciones directas
con mas de 10 estudios mediante grifico de embudo. Evalua-
ron la transitividad y la coherencia y realizaron anilisis de
sensibilidad, sin embargo, no se aplicd el método CINeMA,
que revelaria cierta incoherencia entre las comparaciones di-
rectas e indirectas, lo que haria bajar la calidad de la evidencia
de moderada a baja o muy baja. Para las conclusiones aplica-
ron el sistema GRADE agrupando las intervenciones por su
comparacion con el paracetamol. El resultado “malestar” no
se combin6 en MA debido a la heterogeneidad encontrada en
su definicion.

Importancia clinica: para el resultado “afebril a las 4 horas”,
comparando con paracetamol, la pauta més eficaz fue el tra-
tamiento combinado, necesitando tratar a tres pacientes para
evitar persistencia de la fiebre en uno, con nimero necesario
a tratar (NNT): 3, seguido del tratamiento alternante con
NNT: 4, e ibuprofeno a dosis altas con NNT: 8. Para el resul-
tado “afebril a las 6 horas” el resultado fue similar, excepto
que el ibuprofeno a dosis altas no fue superior a paracetamol.
Para el resultado “malestar” no combinaron los datos debido
a la excesiva heterogeneidad y para el resultado “tiempo has-
ta desaparicion de la fiebre” no hubo diferencias. En cuanto a
los efectos adversos, no hallaron diferencias con las distintas
pautas, aunque muy pocos estudios valoraron este resultado.

Desconocemos si el efecto sobre la fiebre reduce el males-
tar en el paciente, ya que no hay datos sobre esta compara-
cion, que seria la que aportaria mayor importancia clinica al
resultado.

Una revision sistematica Cochrane* abordé esta cuestion y
concluyd que las terapias combinadas o alternantes eran mas
eficaces que la monoterapia, sin diferencias entre ellas, para
disminuir la fiebre. No se ha valorado el coste-efectividad de
las terapias comparadas.
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Aplicabilidad en la practica clinica: el tratamiento de la
fiebre casi siempre es administrado en los hogares, con o sin
el asesoramiento sanitario, como parte de los autocuidados.
El tratamiento alternante y, sobre todo, el combinado, puede
propiciar la sensacion de que es fundamental eliminar la fie-
bre, favoreciendo la fiebrefobia, cuando es un sintoma que,
en la mayoria de los casos, no es importante tratar. La ausen-
cia de efectos adversos deberfa ser confirmada en estudios
observacionales, por ejemplo, de farmacovigilancia. Puede,
ademas, ser fuente de administraciones errdneas, ya que las
dosis y presentaciones son distintas en cada uno de los far-
macos. De hecho, la intoxicacién por paracetamol es la mas
frecuente en Pediatria®. Por estos motivos, el tratamiento
combinado o alternante de antitérmicos,aunque posiblemen-
te mas eficaz, resulta innecesario por no haber demostrado
su utilidad clinica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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