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Resumen:
Objetivo: Comparar la eficacia de ibuprofeno y acetaminofen en nifios con fiebre

Disefio: Se realizé un estudio experimental, con disefio de ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
doble ciego.

Participantes: Pacientes pediatricos febriles de 4 meses a 10 anos de edad, atendidos en un
servicio de urgencias

Intervenciones: Cada nifio de manera aleatoria fue asignado para recibir una sola dosis de
acetaminofen (15mg/kg/), ibuprofeno (10mg/kg/) 6 placebo (5 mi/kg)

Resultados: Se incluyeron en el estudio 197 pacientes, a 64 se les administré acetaminofen, a
67 ibuprofeno y a 66 placebo. Se les midio la temperatura a su ingreso, a los 10, 20, y 30 min y
1, 2, 3, 4, 5y 6 hs. Se logré disminuir la temperatura por debajo de 38°C en 55 que recibieron
acetaminofen, en 56 que recibieron ibuprofeno y 32 que recibieron placebo. Se realiz6 la
comparaciéon entre cada uno de ellos para valorar la eficacia, entre acetaminofen e ibuprofeno
se obtuvo una X?= 0.14, p = 0.70. Entre acetaminofen y placebo X?= 20.43; p = 0.000006. Entre
ibuprofeno y placebo X?=18.16, p = 0.00004

Conclusiones: La eficacia antipirética tanto del acetaminofen como del ibuprofeno en comparacion
con el placebo es significativamente mayor. Entre acetaminofen e ibuprofeno no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Palabras clave: Acetaminofen, ibuprofeno, fiebre, ensayo clinico controlado.
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SUMMARY

Obijective: To compare the effectiveness of the ibuprofen and acetaminophen in children with fever.
Design: An experimental study was done, with design of clinical test, controlled, randomized, double
blind.

Participants: Febrile children from 4 months to 10 years of age, medical care in a emergency service.
interventions: At random each boy was assigned to receive a single dose of acetaminophen (15mg/kg),
ibuprofen (10mg/kg) or placebo (5 ml/kg)

Results; 197 patients were included in the study, 64 were administered with acetaminophen, 67
ibuprofen and 66 placebo. The temperature was measured at the moment the patient arrival then it was
measured 10, 20 and 30 minutes and 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours later too. It was managed to diminish
the temperature below 38°C in 55 patients that received acetaminophen, in 56 patients that received
ibuprofen and in 32 patients that received placebo. The comparison between each of them was made
to value the effectiveness. Between acetaminofen and ibuprofeno was obtained x2 =0.14, p = 0.70.
Between they acetaminofen and placebo x2 = 20.43; p =0.000006. Between ibuprofeno and placebo
X2=18.16, p = 0,00004

Conclusions: The antipyretic effectiveness that acetaminophen and ibuprofen is significantly greater
than placebo. Between acetaminophen and ibuprofen, we did not observe statistically significant

differences.

Key words: Acetaminophen, ibuprofen, fever, controlled clinical test.

Introduccién. El acido acetilsalicilico, que por largo
tiempo se considero tratamiento estandar parala

El  uso de medicamentos fiebre, llegd a ser desplazado por el paracetamol
antipiréticos para el tratamiento sintomatico debido a los efectos adversos del primero 2
de la fiebre es motivo de controversia. Los +6, Dado que la fiebre como tal no representa
riesgos del tratamiento con antipiréticos son peligro para el nifio, el uso de antipiréticos debe
alteracion de la respuesta inmune, retardo considerarse una medida de alivio sintomatico
en el diagndstico de una condicion grave y 7. Las drogas antipiréticas primarias utilizadas
posible toxicidad del medicamento '4. Los por los pediatras son el acetaminofen y el
beneficios de la reduccion sintomatica de ibuprofeno. Estos medicamentos controlan la
[a fiebre son mejoria del malestar general, fiebre inhibiendo la sintesis de prostaglandinas
reducir el riesgo de deshidratacion y el en el area del cerebro responsable del control
riesgo de crisis convulsivas febriles . de la temperatura.
Sin embargo, estos se utilizan con o sin
consentimiento del médico *¢. Por esta Muchos estudios han demostrado la
razén, el farmaco que se emplee con este actividad antipirética equivalente, con 10 a 15
propdsitc debe ser muy seguro, pues no mg/kg de acetaminofen y 10 mg/kg de ibuprofeno.
se justifica someter a un nifio a riesgo de El acetaminofen esta disponible desde los arios
efectos adversos o toxicidad por el Gnico sesenta. La Unica contraindicacién absoluta a
beneficio de aliviar la molestia de la fiebre. SU uso es la reaccién alérgica.
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En suero alcanza los niveles maximos
en 60 minutos y la vida media es
aproximadamente de 1 a 2 horas. Las
preocupaciones de su seguridad giran
alrededor de su potencial hepatotoxicidad.
Estos efectos hepatotdxicos se producen
con sobredosis. La sobredosis occidental
puede ocurrir cuando los padres leen mal
las indicaciones, dan las dosis en cucharitas
en lugar de usar los cuentagotas o dan
dosis adicionales debido a la persistencia
de la fiebre. El acetaminofen ha probado
su utilidad como antipirético y analgésico,
siendo el medicamento antipirético de mayor
uso en los Estados Unidos de Norteamérica,
Japoén y algunos paises de Europa ®°

El Ibuprofeno es otro medicamento
antiinflamatoric no esteroideos (AINES)
de amplio uso, con marcados efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos
3.4.89 | os niveles séricos maximos se
alcanzan en | hora y reduce la fiebre
aproximadamente en 2 a 4 hs y su vida
media es de 1 a 2 horas. Esta contraindicado
en nifios con pdlipos nasales, angioedema
y en reacciones de bronco espasmo a la
aspirina u otros agentes antiinflamatorios.
Tiene eficacia como antipirético, sin
toxicidad grave. Los resultados revisados
no son del todo concluyentes sobre, cual de
ellos tiene mayor eficacia con menor riesgo
de reacciones secundarias.

El uso de antipiréticos en los
pacientes pediatricos se realiza al gusto
del médico, sin tener en cuenta cual tiene
mayor efecto antipirético y sobre todo
menos efectos secundarios, se administra
en ocasiones acetaminofen, ibuprofeno 6
medios fisicos y si no se logra descender
la temperatura a valores normales, incluso,
se utiliza metamizol. Por la problematica
mencionada y por algunos resultados
contradictorios, referidos en la literatura,
se plantea como pregunta de investigacion,
cual de los dos medicamentos tiene mejor
efecto antipirético en pacientes pediatricos.
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Se estableci6 como objetivo general,
comparar la eficacia de ibuprofeno y
acetaminofen en nifios con fiebre, de 4 meses a
10 afios de edad, hospitalizados en una unidad
de segundo nivel de atencion y como objetivos
especificos, comparar el tiempo de accién
antipirética de ambos, asi como comparar la
duracion del efecto antipirético y por ultimo,
comparar la incidencia de complicaciones
entre dichos farmacos.

Material y métodos

Se realizé un estudio experimental,
con disefio de ensayo clinico, controlado,
aleatorizado, doble ciego, en el cual se
incluyeron pacientes pediatricos masculinos
y femeninos, hospitalizados en el servicio de
urgencias de una institucion de segundo nivel
de atencion, con edad comprendida entre 4 y
120 meses, que presentaron temperatura otica
de 38°C o mayor (se utilizd, termometro 6tico
marca Braun Termoscan pro 3000'%", que
no hubieran recibido ningun antipirético 4 hs.
antes de su hospitalizacion; bafio ¢ aplicacién
de medios fisicos (compresa, toallas humedas,
efc.) 1 hs. antes de suingreso. Fueron excluidos
del estudio, ademas de los que no cumplieron
los criterios de inclusion, pacientes febriles con
intolerancia a la via oral o con intolerancia
o alergia al ibuprofeno, acetaminofen o
compuestos similares ¢ que presentaran
alguna complicacién (vémito, sangrado de
tubo digestivo, crisis convulsivas, hipotermia),
pacientes febriles con padecimientos graves
(hepaticos, renales, hematologicos o con
malignidad) que necesitaran otro tipo de
atencién y pacientes febriles con antecedentes
de crisis convulsivas, ulcera gastrica o
sangrado de tubo digestivo.

En la planeacion del estudio, se
clasificaron a los pacientes en 3 grupos,
de acuerdo a su edad, de 4 a 24 meses
{lactantes), de 25 a 72 meses (preescolares)
y de 73 a 120 meses (escolares) Asi como
también, de acuerdo a la temperatura inicial,
fiebre leve (38 a 38.40C), moderada (38.5 a
39.9) y severa (40 y > 400C).
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De todos los pacientes que a su ingreso
presentaron fiebre, se obtuvo edad, sexo, peso,
talla, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria
y temperatura. Se realizé interrogatorio y
exploracion fisica antes de administrar el
medicamento para tratar de definir la causa de
la fiebre, ya sea de origen respiratorio, urinario,
gastrointestinal, exantematico y otros.

A cada paciente incluido en el estudio
se le administro via oral de acuerdo a su peso
un medicamento (ibuprofeno, acetaminofen o
placebo) que fue previamente rotulado con un
numero en forma aleatoria por una persona
ajena al estudio y en frascos iguales con las
siguientes concentraciones: ibuprofeno (motrin)
100mg/5ml, acetaminofen (tylenol) 160mg/5ml
y placebo, y previa indicacién médica (residente
de pediatria de guardia), se administré dosis
Unica de uno de los 3 medicamentos de
acuerdo a las siguientes dosis: Ibuprofeno
a 10mg/kg/dosis, acetaminofen a 15 mg/kg/
dosis y placebo a 0.5 ml/kg/dosis, ignorando
la enfermera el medicamento que se estd
administrando. Junto con ia administracion
del medicamento se le aplicdO compresas
tibias en cabeza, cara y tronco, por espacio
de 60 minutos. Se cuantificé la temperatura
otica inicial (antes de la administracion del
medicamento o de las compresas himedas), y
después de la administracion del medicamento,
a los 10, 20 y 30 minutos y luego cada hora
hasta completar 6 horas. Fue considerado
un tratamiento exitoso cuando la temperatura
descendid a niveles normales (36°C a 37.90C)
y fracaso terapéutico, cuando la temperatura
otica no descendid a niveles normales (36 a
37.90C) 2 horas después de su ingreso a pesar
de la aplicacion de medios fisicos y/o de la
administracién del medicamento y cuando se
incrementé 1°C por arriba de la temperatura de
ingreso durante las 6 hs. que dur6 el estudio.
Estos pacientes fueron retirados del estudio y
manejados con otras medidas terapéuticas.

Se registraron las complicaciones como,
hipotermia, sangrado de tubo digestivo,
reacciones alérgicas, vomito y otros.
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En aquellos que existieron vomitos también
se excluyeron del estudic y se manejaron
con antipiréticos via rectal o intravenosa
dependiendo del padecimiento de base. En
los que hubo sangrado digestive alto, se
suspendié el medicamento y se excluyeron del
estudio, se les colocd sonda oro o nasogastrica
dependiendo de la edad, se realizaron lavados
gastricos con solucién fisioldgica y se solicitd
valoracidn por endoscopia para encontrar la
causa del sangrado y se tomar las decisiones
terapéuticas que se requirieron. En los que
se presentd la hipotermia secundaria a los
medicamentos se suspendi6 el medicamento,
se sacaron del estudio y se iniciaran liquidos
parenterales tibios, asi como aplicacion de
calor mediante lamparas y compresas tibias.

Previa administracion de cualquier
medicamento se les informé a los padres de
palabra y por escrito (consentimiento bajo
informacién el estudic que se realizaria y
el riesgo que podia presentar su hijo con la
administracion de uno u otro medicamento
y las medidas que se tomarian en caso de
complicaciones y si estaban de acuerdo
entraban al estudio, de no querer firmar el
consentimiento se excluian del mismo.

Para el analisis de los resultados se
utilizé el programa estadistico Epi Info Ver
3.2.2

Resultados

Se revisaron 197 pacientes, de los cuales
fueron 83 (42.1%) femeninos y 114 (57.9%)
masculinos, la mayoria de ellos fueron
lactantes 101 (51.3%), preescolares 82
(41.6%) y escolares 14 (7.1%), presentaron
fiebre leve 98 (49.7%), moderada 96 (48.7%)
y severa 3 (1.5%).

Con respecto a la administracién de
medicamentos se dividi6 a los pacientes en 3
grupos: Grupo A (compuesto de 64 pacientes)
recibid Acetaminofen mas placebo, Grupo
B (compuesto de 67 pacientes) recibio
Ibuprofeno mas placeboy el Grupo C ............
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(compuesto de 66 pacientes) recibié solo
placebo (grupo control).Durante el periodo de
estudio, el grupo Atuvo 55 éxitos, el grupo B, 56
éxitos y el grupo C solo 32 éxitos. Al comparar
los éxitos y fracasos entre el Grupo A y el
Grupo B se obtuvo una X? de Mantel Haenszel
de 0.14 con una p= 0.7089, es decir no hay
diferencia estadisticamente significativa. Pero
si se compara los éxitos y fracasos entre el
Grupo Ay el Grupo C, la X?= 2043 conun p
= (.0000062, es estadisticamente significativo.
Los éxitos y fracasos entre el Grupo B y el
grupo C reporté una X?= 18.16 con una p =
0.0000203, lo que es significativo.

Al comparar la exposicion a
acetaminofen (grupo A) contra el grupo B y
C (ibuprofeno y placebo respectivamente)
se obtuvo una X2 = 7.52 con P = 0.006 y
al buscar asociacion del acetaminofen con
los éxitos se encontré un OR = 3.13 IC 95%
de 1.34 - 7.47 que es estadisticamente
significativo. Al comparar las diferencias entre
el Grupo B (Ibuprofeno)} contra el grupo Ay C
(acetaminofen y placebo respectivamente) se
obtuvo una X?= 5.36 con P = 0.02, con OR =
2.52 |C 95% 1.14 — 5.67 que es significativo.

TIEMPO DE ACCION ANTIPIRETICA. EIl
tiempo que tardaron para lograr disminuir
la temperatura a valores por debajo de
38°C, fue muy variable con cada uno de
los medicamentos, a los 10 y 20 minutos
el porcentaje de pacientes era muy similar
en los 3 grupos, a los 30 minutos el mayor
porcentaje de pacientes fue para el grupo A
con 66%, grupo B = 55% y grupo C = 50%, a
los 60 minutos el grupo A y B se mantuvieron
con porcentajes similares, lo que se presentd
nuevamente a los 120 min. (figura 1).

Se aprecia que entre el grupo Ay B
no existe diferencia significativa en cuanto
a la rapidez con que se logro tener efecto
antipirético.Con la comparacion entre los
Grupos Ay C, a partir de los 30 minutos vy
hasta las 2 horas hay diferencia significativa a
favor del acetaminofen.
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De la relacion entre los Grupos B y C, la
diferencia significativa es favorable a la hora
y a las 2 horas (cuadro 1).

Al comparar los pacientes que no
tuvieron efecto antipirético en los 3 grupos,
se encontrd diferencia significativa a favor
del placebo (acetaminofen vs. placebo X?=
6.42 y P =0.01 e ibuprofeno vs. placebo X2=
5.79 y P = 0.01), pero no entre acetaminofen
e ibuprofeno X2=0.03 y P = 0.85.

DURACION DEL EFECTO ANTIPIRETICO.
De acuerdo a los resultados, el promedio de
duracion en los diferentes grupos fue, grupo
Apromedio = 3.9 hs, en el grupo B, promedio
= 3.8 hs y grupo C, promedio = 3 hs. Se
observa que efecto antipirético se alcanza
en mas pacientes en los primeros 10 minutos
por accidn del placebo, pero conforme
avanza el tiempo el ndmero de paciente con
efecto antipirético se incrementa por accién
de los medicamentos y disminuye en el
caso del placebo. El promedio de reduccion
de la temperatura es mayor por accién de
los medicamentos en comparaciéon con el
placebo, pero es muy similar entre ambos
medicamentos (figura 2).

Al comparar la duracién del
efecto antipirético entre los Grupo A y
B, hay significancia estadistica en forma
alternante durante las primeras 4 hs, pero la
significancia estadistica de las 5 a las 6 hs
es a favor del grupo A (acetaminofen) con
una X?=2.14y P = 0.14 . Comparando los
grupos A, B y C en relacion con la duracién
del efecto antipirético, durante la primera
hora la duracién del efecto antipirético es
significante a favor del grupo C (placebo)
(Acetaminofen y placebo X?=19.60 con P =
0.00; Ibuprofeno y placebo X2=19.01 con P =
0.00) no asi a partir de las 3 hs, durante las
cuales la significancia estadistica es a favor
de los Grupo Ay B,

COMPLICACIONES:
Fueron 12 (6%) pacientes complicados :
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(hipotermia 7, crisis convulsivas 2, vomitos
postmedicamentos 1yotras2 (altasvoluntarias),
el medicamento que mas complicaciones
presento fue el ibuprofeno con 9 pacientes, de
los cuales 6 fueron hipotermias, al relacionar
las complicaciones de cada uno de los grupos
(A, By C) se encontré una X?=13.065, con una
P = 0.10986 lo que traduce significancia a favor
del Ibuprofeno (Grupo B). Los padecimientos
que mas frecuentemente se asociaron a fiebre
fueron los respiratorios 155 (77.8%) (faringitis,
faringoamigdalitis, crup, bronconeumonias y
rinofaringitis), gastrointestinales 45 (22.8%) vy
otros 11 (5.6%).

Discusién

La eficacia  antipirética  tanto
del acetaminofen como del ibuprofeno
en comparacion con el placebo es
significativamente mayor. No asi entre

acetaminofen e ibuprofeno en donde no se
encontrd diferencia significativa.

Existen multiples estudios en los
cuales se ha comparado la rapidez y duracion
del efecto antipirético entre acetaminofen e ....

ibuprofeno, algunos de ellos se inclinaron a
favor del ibuprofeno y otros tantos en los que
no encontraron diferencia significativa entre
ellos Al comparar los resultados obtenidos
en este estudio, diferimos de lo publicado por
Walson!, que menciona que el ibuprofeno
alcanza con mayor rapidez el efecto antipirético
deseado y la duracion del efecto es mayor, lo
cual no se observéd en el presente trabajo donde
el acetaminofen alcanzo el efecto antipirético
en mas pacientes en un lapso de 3C min y el
ibuprofeno en 60 minutos, en lo que respecta
a la duracion del efecto antipirético este fue
muy similar entre ambos, presentando un
promedio de horas de duracién del efecto de
3.9 y 3.8 horas respectivamente, se considero
que lo anterior pudo ser ocasicnado por las
dosis de acetaminofen e ibuprofeno empleadas
en nuestro estudio que fueron de 15 mg/
kg/dosis y 10 mg/kg/dosis respectivamente
a diferencia de Walson que empleé dosis
menor de acetaminofen {10 mg/kg/dosis). Sin
embargo Walson®, 3 afios después emplea
multiples dosis de acetaminofen e ibuprofeno
utilizando dosis de 15 mg/kg/dosis v 10 mg/
kg/dosis respectivamente encontrando que la
efectividad es similar y no encontré diferencias
significativas.

Otros autores®>

Cuadro 1 encontraron datos similares a los
Comparacion del inicio del efecto antipirético entre ibuprofeno y placebo mel?monados cua.ndo utilizaron
[BUPROFENO PLACEBO dosis de acetaminofen de 10
EFECTO b3 FrefuenCIa )3 Frefuenma Xz P mg/kg/dosis vy 10 mg/kg/dosis
ANTIPIRETICO N=67 N=66 de ibuprofeno, encontrando
diferencia significativa a favor

10 min 19 21 019 066 e
de este Ultimo y no encontraron
20 min 09 31 018 | o067 fjlferenmas significativas c_:uando
incrementaron la  dosis de

30 min a7 aa 036 | 054 acetaminofen a 15mg/kg/dosis.

1 hara &0 44 101 | 031 Hubo mas incidencia
de complicaciones en los
2 horas 59 47 579 001 pacientes que  recibieron
ibuprofeno en comparaciéon con
L0 min. (Sin efecto) g 19 5791 001 los que recibieron acetaminofen
0 placebo, siendo esio

1OTAL 67 66 significativo.
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Cuadro 1.

Comparacion del inicio del efecte antipirético entre acetaminofen y placebeo

ACETAMINOFEN | PLACEBO
EFECTO 2 Frecuencia 2 Frecuencia %z p
ANTIPIRETICO N=64 N=66
10 min. 18 21 0.21 0.64
20 min. 30 31 0 0.99
30 min. 42 33 3.22 0.07
1 hora 49 44 1.55 0.21
2 horas 57 47 6.42 0.01
O-min. (Sin efecto) 7 19 B.42 0.01
TOTAL 64 66
11
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Cuadro 2

Comparacién del inicio del efecto antipirético
entre ibuprofeno y placebo

Los padecimientos que mas se
asociaron a fiebre fueron los respiratorios y
gastrointestinales.
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