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Resumen estructurado
Objetivo: comparar la eficacia anti-

térmica de la monoterapia con parace-
tamol e ibuprofeno frente a la alternan-
cia de ambos fármacos.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado
(ECA), doble ciego, de seguimiento de
grupos paralelos.

Emplazamiento: tres centros de Aten-
ción Primaria (dos urbanos y uno rural)
de Israel.



Población de estudio: niños de 6 a 36
meses de edad, con temperatura rectal >
38,4 °C, que asistían a guardería infantil,
no habían recibido antitérmicos (AT) o
antibióticos en los diez días previos al ini-
cio del ECA, sin patología urinaria, hepá-
tica, sangrado digestivo, alergia a AT, in-
munodeficiencia, síndrome Reye, asma,
bronquiolitis o cáncer. De los 480 niños
seleccionados, completaron el estudio
464 (96,7%).

Intervención: al ingreso se realizó eva-
luación clínica, medición de temperatura
rectal y un cuestionario para medir el es-
trés (Noncommunicating Children´s
Pain Checklist, NCCPC). Los niños se
asignaron aleatoriamente a 3 grupos por
una enfermera que no participó en el se-
guimiento de los niños ni en la medición
de los resultados. Los padres descono-
cían qué medicación recibieron sus hijos.
El listado de pacientes y su medicación
permaneció en poder del farmacéutico
en un sobre sellado. La mitad de los ni-
ños de cada grupo recibió una carga ini-
cial de paracetamol (25 mg/kg) y la otra
de ibuprofeno (10 mg/kg), seguido du-
rante 3 días en el grupo A por paraceta-
mol (12,5 mg/kg/dosis cada 6 horas,
máximo 50 mg/kg/día), en el grupo B
por ibuprofeno (5 mg/kg/dosis cada 8
horas, máximo 20 mg/kg/día) y en el
grupo C por paracetamol (12,5 mg/kg/

dosis, máximo 50 mg/kg/día) alternado
con ibuprofeno (5 mg/kg/dosis, máxi-
mo 20 mg/kg/día) cada 4 horas (pauta
de AT alternos [ATA]). 

Medición del resultado: variables prin-
cipales: temperatura (al menos tres ve-
ces/día durante 3 días y después 1 vez/
día 10 días más; no consta en qué mo-
mento se efectuó la medición), nivel de
estrés mediante cuestionario NCCP (tres
mediciones/día durante 3 días) y cantidad
de AT recibido cuantificada a las 72 horas.
Variables secundarias: días que el niño no
acudió a guardería, días que los padres no
asistieron al trabajo, recurrencia de fiebre
al quinto y décimo día, visitas al servicio
de urgencias, función hepática y renal,
síntomas digestivos, sangrado oculto di-
gestivo y síndrome de Reye. La recogida
de resultados se efectuó por un investiga-
dor que ignoraba qué tratamiento recibía
cada niño y que contactó con los padres
telefónicamente a las 24 y 48 horas, efec-
tuando control clínico presencial a las 72
horas (recogiendo en este momento la
medicación no utilizada), quinto y décimo
día. Se recogió la temperatura máxima de
cada día. Se consideró anormal una pun-
tuación > 4 en el cuestionario NCCP.

Resultados principales: los grupos no
difirieron en temperatura al inicio del
ECA, enfermedad asociada a la fiebre y
resto de variables demográficas conside-
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radas en el estudio. Las características de
los participantes tampoco difirieron de los
sujetos perdidos durante el seguimiento
(3,3%). El grupo C presentó un descenso
más acusado de temperatura comparado
con los otros grupos los días 1, 2 y 3 pos-
tadmisión (p < 0,001). Este grupo pre-
sentó menor consumo de AT, menor nivel
de estrés y de absentismo laboral de los
padres (P < 0,001). El grupo C presentó
menor probabilidad de recurrencia de la
fiebre al quinto día: ATA frente a parace-
tamol: reducción absoluta del riesgo
(RAR)*: 11,8%; intervalo de confianza
del 95% (IC 95%)*: 3,8-19,7%; número
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 ur-
gencias. Ningún paciente presentó una
reacción adversa relacionada con la inter-
vención asignada o una enfermedad se-
ria. El análisis multivariante mostró que la
modalidad de terapia fue el único factor
que influyó en el resultado (p = 0,047). 

Conclusión: la alternancia de parace-
tamol e ibuprofeno cada 4 horas fue
más eficaz que la monoterapia para re-

ducir la fiebre y reducir el malestar en
niños de 6 a 36 meses.

Conflicto de intereses: no declarado.
Fuente de financiación: no consta.

Comentario crítico
Justificación: los efectos de la fiebre so-

bre el niño son vividos a veces con gran
ansiedad por padres y médicos. Paraceta-
mol e ibuprofeno son eficaces y seguros,
administrados de forma individual a dosis
adecuadas1. Una práctica extendida es
administrar estos AT de forma alterna
(ATA)2. Es importante determinar si los
ATA resultan más eficaces que la mono-
terapia con ibuprofeno o paracetamol, así
como si se asocian a un mayor número de
efectos adversos (EA).

Validez o rigor científico: la edad, ca-
racterísticas de los participantes y empla-
zamiento del estudio (Atención Primaria)
son equiparables a las de otros medios3.
Como limitaciones metodológicas cabe
destacar que no se enmascararon con
placebo las pautas de monoterapia. Esto
se debió al diferente intervalo de tiempo
transcurrido entre dosis en los tres gru-
pos. Los autores podían haber estableci-
do un intervalo de administración entre
dosis idéntica en los tres grupos (cada 4
horas). No lo hicieron aduciendo que si-
guieron las recomendaciones de los fabri-
cantes, contrastando con las recomenda-
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ciones existentes en nuestro medio y en
otros (paracetamol, 10-15 mg/kg/dosis
cada 4-6 horas sin superar los 60
mg/kg/día e ibuprofeno, 5-10 mg/kg/
dosis cada 6-8 horas sin superar los 20
mg/kg/día)4. La utilización de diferentes
intervalos de tiempo pudo influir en un
“reconocimiento” por parte de los padres
de la pauta AT que recibía su hijo. No
consta el momento del día en que los pa-
dres tomaron la temperatura ni el tiempo
transcurrido entre la medición y la previa
administración de AT: hubiera sido ade-
cuado que los autores hubieran descrito
estos datos con exhaustividad ya que el
máximo efecto antitérmico se alcanza a
las 2 horas con paracetamol y a las 3 ho-
ras con ibuprofeno según se reconoce en
el artículo. Es posible que debido a este
hecho, los niños que recibieron monote-
rapia alcanzaran mayores picos febriles
durante el seguimiento que los niños tra-
tados con ATA, así como un mayor nivel
de estrés.

Interés o pertinencia clínica: simultá-
neamente a este ECA se ha publicado
otro que valora la eficacia de los ATA en
niños ingresados y de mayor edad5, con-
cluyéndose que los ATA son más eficaces
a corto plazo para disminuir la fiebre. 

En los grupos que recibieron un solo AT
también existió una disminución signifi-
cativa y relevante de la fiebre y del grado

de estrés del niño, de menor magnitud.
Los ATA fueron más eficaces para dismi-
nuir la recurrencia de la fiebre al quinto
día: ATA frente a paracetamol: reducción
absoluta del riesgo (RAR)*: 11,8%; inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%)*:
3,8-19,7%; número necesario de pacien-
tes a tratar para evitar un evento desfa-
vorable (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 deber-
se a un efecto real de los ATA o bien a al-
guna diferencia entre los grupos de com-
paración no referida en el estudio, ya que
los tres grupos no diferían en cuanto a la
gravedad de enfermedades que presen-
taban al inicio del mismo. Los autores in-
tentaron detectar posibles EA mediante
medidas objetivas, no existiendo diferen-
cias entre grupos, aunque para determi-
nar con seguridad si los ATA producen
más EA que la monoterapia son impres-
cindibles ECAs de mayor tamaño mues-
tral6. Son necesarios también ECA que
comparen las tres pautas con igual inter-
valo de administración entre dosis y con
enmascaramiento de las intervenciones.

Aplicabilidad en la práctica clínica:

los ATA cada 4 horas parecen más efi-
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caces que ibuprofeno (cada 8 horas) o
paracetamol (cada 6 horas) para dismi-
nuir la fiebre y el malestar del niño. La
monoterapia también es eficaz. Por
tanto, ante un niño pequeño que con-
sulta por un proceso febril, es reco-
mendable tranquilizar a los padres, ex-
plicarles que la fiebre es una reacción
normal del organismo y recomendar la

administración de un solo AT, reservan-
do en todo caso la pauta combinada, o
la monoterapia con intervalos más cor-
tos, para aquellos niños en los que la
fiebre reaparece rápidamente o en ca-
sos de gran angustia familiar, teniendo
presente que la seguridad de los ATA
necesita ser comprobada en ECAs de
mayor tamaño muestral.
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