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Objetivo
Analizar los factores que influyen en la respuesta anti-
térmica del ibuprofeno.

Pacientes y métodos

Nifios de entre 1y 10 afios que acudieron al servicio de
urgencias con temperatura superior a 38 °C. Se les admi-
nistré una dosis de 7 mg/kg de ibuprofeno, anotindose
después la temperatura a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 min.
Se analizé la influencia de la edad, sexo, peso, superficie
corporal, entidad nosolégica, administracion previa de an-
titérmicos y asociacion de medidas fisicas sobre la evolu-
cion de la temperatura.

Resultados

Se estudiaron 384 nifos, con temperatura corporal com-
prendida entre 38 y 42 °C (39,1 % 0,6 °C), en el 77,8 % la
fiebre duraba mas de 6 h'y el 59,5 % habian recibido al me-
nos un antitérmico.

El 93,5 % de los nifios redujeron su temperatura hasta
37,5 °C o menos, alcanzindose dicha temperatura en el
80,2 % de los nifios entre 1y 2 horas después del trata-
miento. E1 95 % de los pacientes alcanzo un descenso de la
temperatura corporal de al menos 1 °C. La temperatura
inicial mas alta (odds ratio [OR] 0,008; intervalo de con-
fianza [IC] 95 %, 0-0,14) y la mayor superficie corporal (OR,
0,004; IC 95 %, 0-0,89) facilitan la consecucion de dicho ob-
jetivo, mientras que la mayor edad la dificulta (OR, 1,67; IC
95 %, 1,03-2,7).

Conclusiones

El ibuprofeno es un firmaco muy eficaz en el tratamien-
to de la fiebre infantil y la magnitud de su efecto antitér-
mico guarda cierta relacion con la edad, el grado de tem-
peratura inicial y la superficie corporal.
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ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS
FORTHE ANTIPYRETIC RESPONSE TO IBUPROFEN

Objectives
To assess the factors influencing the antipyretic activity
of ibuprofen in children.

Methods

Children aged between 1 and 10 years attending the
emergency department with a temperature of > 38 °C were
given one dose of ibuprofen (7 mg/kg). Temperature was
recorded before and 30, 60, 90, 120, 180 and 240 min after
ibuprofen administration. The influence of age, sex,
weight, body surface, nosologic entity, previous antipyretic
administration, and the association between physical mea-
surements and temperature evolution were assessed.

Results

A total of 384 children were studied. Baseline temperatu-
res were between 38 °C and 42 °C (mean: 39.1 * 0.6). Most
of the patients (77.8 %) had been feverish for more than
6 hours and 59.5% had received antipyretic treatment.

In 93.5 % of the children temperature was lowered to
37.5 °C or less. In 80.2 % of the children this temperature
was reached 1-2 hours after treatment. In 95 % of ther chil-
dren a decrease of at least 1 °C was achieved. Older age (OR
1.67; 95 % CI: 1.03-2.7), smaller body surface (OR 0.004; 95 %
CI 0-0.89) and lower baseline temperature (OR 0.008;
95 % CI 0-0.14) were associated with a smaller antipyretic
response (decrease in body temperature lower than 1 °C).

Conclusions

Ibuprofen is effective in the treatment of fever in chil-
dren. Its effectiveness is related to age, the degree of fever
and body surface.
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INTRODUCCION

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), del grupo del acido propiénico, cuya actividad
antipirética, analgésica y antiinflamatoria ha sido amplia-
mente demostrada tanto experimentalmente’? como en
el hombre34, La eficacia antipirética, analgésica y antiin-
flamatoria del firmaco se ha comprobado también en los
ninos>3. Se ha confirmado su perfil de seguridad?, ya co-
nocido desde hace anos debido a su uso en el tratamien-
to de enfermedades reumiticas de los adultos y de la en-
fermedad de Still®.

En la bibliografia se han encontrado referencias aisla-
das indicando que el efecto antipirético del ibuprofeno
depende de algunos factores como la edad!?, con un
efecto antipirético mis intenso en los niflos mas peque-
fos, o que la fiebre se debiera a infecciones de vias res-
piratorias altas'!. Por ello, se decidi6 llevar a cabo este es-
tudio con objeto de conocer los factores que influyen en
la respuesta antitérmica del ibuprofeno. Objetivos secun-
darios fueron la evaluacién de su tolerabilidad y la con-
firmacion de su eficacia antipirética.

PACIENTES Y METODOS

Participaron en el estudio ninos de edades comprendi-
das entre 1y 10 anos que presentaban fiebre (tempera-
tura rectal igual o superior a 38 °C) y que acudieron a los
servicios de urgencias de cuatro hospitales de Galicia.

Se excluyeron aquellos cuyo peso estaba por debajo
del percentil 3, en los que no estaba indicada la adminis-
tracion de AINE, los que padecian enfermedades hepati-
cas, renales o cardiacas de caricter grave y aquellos con
antecedentes de asma o reacciones anafilacticas.

En el control basal se anotaron los datos demogrificos,
somatométricos y el motivo de consulta. En relacion con
el proceso febril se anotd su duracion y la utilizacion de
antipiréticos antes de acudir al hospital. A los pacientes
se les realizé una breve historia clinica, se les exploro, in-
cluyendo la temperatura rectal, y se les administré una do-
sis de 7 mg/kg de ibuprofeno, anotindose después la
temperatura a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 min.

Cuando se consideré necesario se utilizaron ademas
medidas fisicas para tratar la fiebre. Se registré la evolu-
cién del cuadro febril, las complicaciones y los aconteci-
mientos adversos. Una vez finalizado el periodo de se-
guimiento, los padres debian acudir de nuevo al servicio
de urgencias si el paciente presentaba algin aconteci-
miento adverso.

Se obtuvo autorizacién del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del Hospital Xeral de Galicia (Santiago de
Compostela, La Coruna). El estudio se llevé a cabo si-
guiendo los principios de la Declaracion de Helsinki.

Estudio estadistico

Las variables numéricas se presentan como media y
desviacion estandar (DE) y las categéricas como frecuen-

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 53, N.° 5, 2000

cias absolutas y porcentajes. La etiologia del proceso fe-
bril se clasificé en 4 grupos principales: procesos infec-
ciosos de vias respiratorias altas (amigdalitis, faringitis,
otitis, etc.), de vias respiratorias bajas (neumonia, bron-
quitis), viriasis (enfermedades exantemdticas) y otros (in-
feccion urinaria, adenitis mesentérica, apendicitis, etc.).
La evolucion de las temperaturas medias a lo largo del es-
tudio se analiz6 por medio de un modelo lineal general
con un factor intrasujetos, tiempo, con siete rangos (co-
rrespondientes a la temperatura basal y las seis determi-
naciones a largo del estudio) y un factor entre sujetos,
grupo, con tres rangos (correspondientes a tres categorias
de temperatura basal: < 39; 39-39,9 y = 40 °C). Para estu-
diar los factores que influyen en la respuesta antipirética
se utiliz6 el procedimiento de regresion logistica. Se es-
tablecié como criterio de respuesta antitérmica el descen-
so de la temperatura rectal de al menos 1 °C en algin
momento a lo largo del estudio. Utilizando dicho criterio
los pacientes se clasificaron en respondedores y no res-
pondedores. Se consideraron las siguientes variables in-
dependientes: sexo (varén/mujer), edad (ahos), peso
(kg), superficie corporal (m?), talla (cm), utilizacién pre-
via de antitérmicos para el actual episodio febril (si/no),
temperatura rectal a la admisién en urgencias ( °C), utili-
zacion de medidas fisicas complementarias (si/no), estado
fisico general (bueno/regular-malo), entidad nosolégica
(infeccion respiratoria de vias altas/infeccion respiratoria
de vias bajas/infeccion virica/otras). El procedimiento uti-
lizado consistié en realizar el andlisis de regresion logisti-
ca mediante tres métodos: primero la estimacion median-
te el analisis univariado de las odds ratio brutas (ORy),
segundo la estimacién del modelo completo mediante la
introduccion forzada de todas las variables consideradas
y tercero la estimacion de un modelo por pasos median-
te la eliminacion hacia atras (método de Wald, probabili-
dades para la salida de variables, 0,10) de las variables no
significativas a partir del modelo completo y estimacion
de las odds ratio ajustadas (OR,). Se consideraron signifi-
cativos valores de p <0,05. Para realizar el analisis se uti-
liz6 el programa estadistico SPSS 8.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 384 nifios, cuya edad media fue de
4,4 (DE, 2,1) anos, siendo 195 varones (50,8%). La tem-
peratura corporal basal, en el momento de incorporarse
al estudio, estaba comprendida entre 38 y 42 °C (39,1;
DE, 0,6 °C). La mayoria (77,8%) llevaba mis de 6 h con el
cuadro febril y el 59,5% habia recibido uno o mas anti-
térmicos (tabla 1).

La mayor parte de los pacientes (88,5 %) presentaba
un estado general bueno. El 30,2% habia presentado vé6-
mitos en el curso del proceso que les habia llevado al ser-
vicio de urgencia y el 3,1% tenia historia previa de con-
vulsiones. El 93% de los pacientes presentd una faringe
anormal y el 55,2% tenfa adenopatias. Un 65,3% de los
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pacientes fue diagnosticado de infeccion de vias respira-
torias altas.

S6lo en 279 de 384 pacientes se dispone de determina-
ciones de temperatura a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 min
de la administracién de ibuprofeno. El resto de los pa-
cientes abandonaron el estudio antes de completar las 4 h
de observacion por haberse reducido la temperatura lo
suficiente como para que los padres considerasen inne-
cesario continuar la estancia en el hospital. En los 279 pa-
cientes de los que se dispone de un registro completo, la
temperatura media descendi6 de 39,1 °C (DE, 0,6) en el
momento basal a 38,7 °C (DE, 0,6) a los 30 min; 38,2 °C
(DE, 0,6) a los 60 min; 37,7 °C (DE, 0,5) a los 90 min;
37,4 °C (DE, 0,5) a los 120 min; 37,3 °C (DE, 0,5) a los
180 min, y; 37,4 °C (DE, 0,06) a los 240 min (ANOVA, F; g4
1.011; p < 0,0005), con diferencias estadisticamente signi-
ficativas a nivel 0,05 (correccion de Bonferroni) entre pa-
res de medidas consecutivas entre las medidas basal, a
los 30, a los 60 y a los 120 min, momento en que se al-
canza una meseta, no encontrandose diferencias entre las
temperaturas medias observadas a los 120, 180 y 240 min
después de la administracién de ibuprofeno. Cuando la
muestra se subdivide en tres grupos en funcion de la tem-
peratura basal, se detecta una interaccion significativa
tiempo-grupo (p < 0,0005), ya que partiendo de diferen-
tes temperaturas medias, en los tres grupos se alcanza la
meseta entre 37,3y 37,5 °C (fig. 1. En el 93,5% de los pa-
cientes la temperatura se redujo a 37,5 °C o menos en al-
gin momento del estudio, alcanzindose dicha tempera-
tura dentro de las primeras 2 h tras la administracion del
ibuprofeno en el 80,2% de los pacientes.

El 94,8% (364 pacientes) alcanzaron el criterio de res-
puesta (descenso de 1°C), mientras el 5,2% restante
(20 pacientes) fueron no respondedores. Las odds ratio

TABLA 1. Datos demograficos

Numero de pacientes 384
Edad (anos) 4,4 (DE, 2,1
Sexo

Varén 195 (51%)

Mujer 187 (49%)
Estatura (cm) 104 (DE, 15)
Peso (kg) 18,5 (DE, 6,1)
Duracion del proceso febril (horas) 39 (DE, 64)
Temperatura basal (°C) 39,1 (DE, 0,6)

Uso previo de antitérmicos (si) 228 (59,5 %)

Tiempo desde la administracion
Hasta 3 h
Mis de 3 h

Entidad nosolégica
Infeccion respiratoria de vias altas
Infeccion respiratoria de vias bajas 32 (10,4 %)
Viriasis 40 (13,0%)
Otras 35 (11,4 %)

39 (13,4%)
177 (86,6 %)

201 (65,3%)

DE: desviacion estandar.

brutas obtenidas en los andlisis univariados (ORy), y ajus-
tadas en el analisis multivariante (OR,), para cada uno de
los posible factores de riesgo considerados se presentan
en la tabla 2. En el modelo logistico de eliminacién por
pasos hacia atras, las tGnicas variables que quedaron en el
modelo definitivo fueron la edad, la superficie corporal y
la temperatura al inicio (tabla 2). Mientras que a mayor
edad aumenta el riesgo de no alcanzar el criterio de res-
puesta (OR, 1,668; p = 0,037; IC 95%, 1,032-2,697), el des-
censo de al menos 1 °C de temperatura corporal se alcan-
za mas facilmente en los pacientes con mayor superficie
corporal (OR, 0,004; p = 0,046; IC 95%, 0,000-0,893), asi
como en los pacientes con mayor temperatura inicial (OR,
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TABLA 2. Odds ratio brutas (ORy) y ajustadas (OR,) para los factores prondsticos estudiados

Anilisis univariado Andlisis multivariante
Variable (categoria ref.) (eliminacion por pasos, método de Wald)
Significacion OR; IC 95% Significacion OR, IC 95 %

Sexo (varén) 0,563 0,652 0,153-2,780
Edad 0,481 1,112 0,828-1,495 0,037 1,668 1,032-2,697
Peso 0,780 0,983 0,871-1,109
Superficie corporal 0,494 0,249 0,005-13,395 0,046 0,004 0,000-0,893
Talla 0,828 1,005 0,961-1,050
Temperatura inicial 0,008 0,016 0,001-0,178 0,001 0,008 0,001-0,142
Antitérmico previo (no) 0,669 0,736 0,180-3,004
Estado general (bueno) 0,791 1,335 0,158-1,278
Medidas fisicas (no) 0,089 0,293 0,071-1,207
Entidad nosologica (IRA) 0,194

Otras 0,033 6,035 1,161-31,354

IRB 0,531 2,083 0,209-20,739

Virica 0,679 1,577 0,160-15,581

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; IRA: infeccién respiratoria de vias altas; IRB: infeccion de respiratoria de vias bajas; OR,: odds ratio ajustadas; OR,: odeds ratio brutas.

0,008; p =0,001; IC 95%, 0,001-0,142). Cuando las varia-
bles temperatura inicial y superficie corporal se escalan
para incrementos de temperatura de 0,25 °C e incremen-
tos de superficie corporal de 0,1 m?, las OR escaladas ob-
tenidas son las siguientes: superficie corporal, OR, 0,570;
IC 95 %, 0,329-0,989; temperatura inicial, OR, 0,302; IC
95%, 0,149-0,614.

No se registraron complicaciones durante la estancia de
los nifos en el hospital, ni se recibié ninguna comunica-
cion espontanea de acontecimientos adversos referente a
los niflos que participaron en el estudio en los dias si-
guientes a su participacion.

DiscusiON

Los resultados de este estudio confirman la eficacia y el
perfil de seguridad del ibuprofeno en el tratamiento de
la fiebre infantil. La totalidad de los ninos disminuyeron
su temperatura, y en el 93,5% lo hizo hasta cifras inferio-
res a 37,6 °C rectal.

En general la respuesta terapéutica a los antitérmicos
no es la misma en cada individuo. Se han realizado po-
cos estudios donde se valoren factores predictores de
respuesta terapéutica. Unicamente se han encontrado
dos estudios donde se relaciona la actividad del ibupro-
feno con la edad!® y con la entidad nosoldgica causante
de la fiebre!!.

En nuestro estudio la disminucion de la temperatura se
ha asociado con el grado de fiebre antes del tratamiento,
de forma que el grupo de mayor temperatura disminuyo
mas la fiebre que los otros grupos. Aunque la temperatu-
ra final es ligeramente superior en el grupo con mayor
temperatura inicial, en los tres grupos se observo una me-
seta entre los 37,3 y 37,5 °C a partir de los 120 min des-
pués de la administracion. El estudio de otros factores
que pudieran pronosticar el descenso de 1 °C en la tem-
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peratura corporal tiene un alcance limitado mientras que
en nuestros resultados el 94,8% de la muestra (364 pa-
cientes) alcanzaron el criterio de respuesta y tan sélo el
5,2% restante (20 pacientes) fueron no respondedores.
Con dicha limitacién, cabe destacar los siguientes ha-
llazgos:

1. La administracion de medidas fisicas, tales como ba-
fios de agua templada o retirada de la ropa, no present6d
valor predictivo de respuesta antitérmica, posiblemente
porque, como ya se ha demostrado en otros estudios, las
medidas fisicas tinicamente aceleran el descenso de la
temperatura pero no se alcanzan cifras inferiores!.

2. La mayor superficie corporal relativa a la masa cor-
poral es un factor de proteccién respecto a la respuesta
antipirética, ya que facilita la pérdida caldrica.

3. Aunque el 59,5% de los nifios habian recibido al-
gun antitérmico para el episodio febril antes de acudir al
servicio de urgencia, este factor no presentd valor pre-
dictivo sobre la respuesta antitérmica, posiblemente debi-
do a que la administracion de dicho antitérmico en la ma-
yoria de los casos (80%) se habia producido al menos 3 h
antes de acudir al hospital.

4. La edad es un factor de riesgo con respecto a la res-
puesta antipirética. En otros estudios ya se demostrdé que
los niflos mayores obtienen menores disminuciones de
la temperatura que los mis pequenos'C.

Estudios no disenados para analizar factores de riesgo
indicaron que los sujetos que padecen una infeccion res-
piratoria de vias altas disminuyen mis la temperatura que
cuando la infeccion presenta otra localizacion!!, en nues-
tros resultados la entidad nosolégica origen de la fiebre
no presenté caracter pronéstico de la respuesta antitérmi-
ca al ibuprofeno, ni en el andlisis univariado ni en el ana-
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lisis multivariante, lo cual indica que el efecto antitérmi-
co es independiente de la entidad nosolégica.

Como en otros estudios, el ibuprofeno administrado a
la dosis de 7 mg/kg fue bien tolerado. Los efectos adver-
sos encontrados con ibuprofeno son similares en carac-
terfsticas e intensidad a los del paracetamol” y por ello se
puede considerar un fairmaco de primera eleccién en el
tratamiento de la fiebre del nifio.

En conclusion, el ibuprofeno reduce rapidamente la
fiebre infantil alcanzando temperaturas medias inferiores
a 37,5 °C independientemente de la temperatura inicial
de los pacientes. La magnitud del efecto antitérmico es
mayor en fiebres elevadas y mas baja en los ninos de ma-
yor edad. Asimismo la mayor superficie corporal relativa
a la masa corporal condiciona una mejor respuesta anti-
térmica.
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