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Antitérmicos:

Modalidades de Uso en el Sistemade Atencion Primaria
La Experienciaen un Municipio del Conurbano Bonaerense
de Argentina.
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RESUMEN. Una de las consultas mas frecuentes en pediatria es la fiebre, porque su aparicion produce
alarma en los padres, lo que hace importante normatizar €l tratamiento. Para ello se estudié € uso de anti-
térmicos, en la Red de Atencion Primaria dela Municipalidad de Lanus (Argentina), dentro del Programa
de Farmacoepidemiologia. Se encuestd al 69% de los pediatras municipalesy se compararon los resultados
con los obtenidos en un estudio similar realizado en Nueva York. Se observa que el 50% de los médicos ne-
oyorquinosy €l 41% delos de Lanus, alternan diferentes antitérmicos, siendo esta practica mas frecuente
entre los médicos de menos de 20 afios de profesién. Considerando los intervalos entre las dosis, en Lanus
solo un 16% de los pediatras genera super posiciones de antitér micos, contra un 47% detectado en Nueva
York. Esta superposicion puede provocar que se alcancen dosis toxicas o un aumento de reacciones adver -
sas, por lo que no serecomienda esta modalidad de tratamiento.

SUMMARY. “Antithermics: Modes of Use in the Primary Attention System. Experience in a Municipium of
Buenos Aires Conurbation (Argentina)”. One of the most frequent consultations in pediatrics is fever, because its
appearance alarms parents, that iswhy it isimportant to establish norms for its treatment. For that reason the use
of antithermic drugs has been studied at the Primary Attention Center of the Municipality of Lanus, in the
Program of Pharmacoepidemiology. As much as 69% of the municipal pediatricians have been interviewed and
the results were compared with those of a similar study made in New York. It was observed that 50% of the
physician from New York and 4% of those in Lanus alternate different antithermic drugs, being this more fre-
quent among the physician under 20 years of profession. Considering the intervals among the doses, in Lanis on-
ly 16% of the pediatricians cause antithermic drugs overlapping, against 47% detected in New Y ork. These over-
lapping can lead to toxic dose or an increase in adverse reactions because of the combined treatment. Therefore
this treatment modality is not recommended.

INTRODUCCION

El conocimiento de un estudio realizado en
el Departamento de Pediatria del Winthrop Uni-
versity Hospital de Mineola, New York, sobre la
alternancia de uso de antitérmicos 1, cuyos da-
tos fueron reproducidos en una publicacién de
la Sociedad Argentina de Pediatria 2, nos moti-
varon para la realizacion del presente estudio
en la Red de Atencion Primaria de la Municipali-
dad de Lanus, en el marco de la aplicacion del

Programa de Farmacoepidemiologia para el uso
racional de medicamentos. EI mismo se realizé
teniendo en cuenta que la fiebre siempre produ-
ce alarma en los padres y es por lo tanto una de
las consultas mas frecuentes en pediatria.

La regulacion de la temperatura corporal de-
pende de un fino equilibrio entre la produccion
y la pérdida de calor, siendo el hipotalamo el
encargado de esa regulaciéon. No estd demas re-
cordar que la fiebre, sin embargo, es una mani-
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festacion organica que anuncia la presencia de
enfermedad y por lo tanto nos permite empezar
a buscar las causas para luego tratarlas. Una for-
ma de aliviar las molestias que genera es usar
antitérmicos, los que se administran cuando la
temperatura supera los 38 °C. Esa elevacién de
la temperatura estd mediada por la liberacién de
prostaglandinas y algunos de estos farmacos
precisamente basan su accion en que inhiben la
ciclooxigenasa y por lo tanto la produccién vy li-
beracién de prostaglandinas, provocando como
consecuencia una disminucion de la temperatu-
ra corporal.

El objetivo del presente trabajo es ver como
se utilizan los antitérmicos, medir la frecuencia
del uso combinado de los mismos en la Red de
Atencién Primaria del Municipio de Lanus y
compararla con los resultados del trabajo men-
cionado, con el objeto de sacar posteriormente
conclusiones terapéuticas que permitan prevenir
los riesgos que esto puede provocar en la po-
blacién, teniendo en cuenta que esta modalidad
aumenta los efectos téxicos y las interacciones
entre los mismos, ademas de generar confusién
en el manejo de las dosis por parte de los pa-
cientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una encuesta entre el 25 de junio
y el 23 de agosto del afio 2001, de la que parti-
ciparon 59 pediatras (el 69%) de un total de 85,
pertenecientes a la Red de Atencién Primaria de
la Municipalidad de Lants. El cuestionario fue
distribuido con la colaboracién de los Directores
de las Unidades Sanitarias, las que junto con los
Centros de Salud dependientes de ellas son la
base del sistema de salud municipal. Los célcu-
los estadisticos se realizaron usando el progra-
ma EPI -Info 6.04.

RESULTADOS

La eleccion de antitérmicos muestra que el
57% del plantel médico municipal utiliza el pa-
racetamol como primer droga de eleccidn, el
34% prefiere al ibuprofeno y un 9% selecciona a
la dipirona. La Tabla 1 muestra los datos locales,
comparados con los del trabajo realizado en el
mencionado hospital neoyorkino.

Cambio de antitérmicos a lo largo del
tratamiento

Si la fiebre persiste una vez iniciado el trata-
miento, el 30% de los médicos en Lanis mantie-
ne la medicacion inicial, mientras que el 70%
restante cambia de antitérmico. Dentro de este
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Antitérmico % de uso % de uso
en New York en Lanus
Paracetamol 66 57
Ibuprofeno 30 34
Otros 4 9

Tabla 1. Comparacién del uso de antitérmicos en pe-
diatria en New York y Lanus.

Gltimo grupo, el 30% cambia de paracetamol a
ibuprofeno y un 24% de paracetamol a dipirona.
De los que habian iniciado el tratamiento con
ibuprofeno o dipirona, el 9% pasa a paraceta-
mol y el 7% restante se reparte entre aspirina,
diclofenac o el que tenga la madre del nifio en
su domicilio (Figura 1)
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Figura 1. Cambio de antitérmicos durante el trata-
miento.

En cuanto a la modalidad de alternar o com-
binar antipiréticos, el 41% de los médicos lo ha-
ce, siendo las expresadas en la Tabla 2 las com-
binaciones de mayor frecuencia y los porcenta-
jes en que se usa cada una. En la misma tabla
se compara con Nueva York. La Figura 2 mues-
tra las combinaciones mas frecuentes en Landus,
expresadas porcentualmente.

Combinan

Ciudad  antitérmicos

Combinacion utilizada %

Nueva York 50% Paracetamol -Ibuprofeno 50

Lanus 41% Paracetamol -Ibuprofeno 19
Ibuprofeno - Dipirona 10
Paracetamol - Dipirona 8

Paracetamol - AAS 2
Ibuprofeno - AAS 2

Tabla 2. Frecuencias de combinacién de antitérmi-
cos.
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Figura 2. Distribucion de antitérmicos de mayor fre-
cuencia.

Considerando los intervalos de tiempo en
que se intercalan las dosis al combinarlos, en la
Figura 3 vemos que el 59% de los médicos de
Lands no usan la modalidad de combinar anti-
térmicos. Del 41% que si lo hace, el 25% los in-
tercalarla cada 3; 4; 6 u 8 horas, con lo que no
se generan superposiciones en las dosis. No
ocurre lo mismo en el 16% restante, que en al-
gun momento del dia coinciden ambas tomas
juntas, por ejemplo al indicar intercalar parace-
tamol cada 4 h e ibuprofeno cada 6 h o cada 6
y 8 h, respectivamente. En este caso ademas
hay que tener en cuenta que al intercalarlas el
nimero de dosis diarias aumenta, pudiendo asi
alcanzarse dosis toxicas. Comparando ambas
ciudades, en Lanus sélo un 16% de los pediatras
genera superposiciones de antitérmicos, contra
un 47% detectado en Nueva York, segun el tra-
bajo mencionado 1. En el 4% de los casos en
que se combina el &cido acetilsalicilico con ibu-
profeno o paracetamol se disminuye la biodis-
ponibilidad de estos ultimos, por lo cual el efec-
to antipirético de la combinacién es menor que
el de las drogas por separado 3.
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Figura 3. Intervalos de tiempo en que se intercalan
las dosis de antitérmicos.
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En ambos paises la mayoria de los médicos
encuestados tienen menos de 20 afios de ejerci-
cio de la profesion, siendo precisamente este
grupo el que mayoritariamente indica la combi-
nacion de antitérmicos, no haciéndolo los médi-
cos que llevan mas afios de egresados. En nues-
tro caso, del 41% de médicos que indica interca-
lar antitérmicos, el 32% de ellos tienen hasta 20
afios de profesion y el 9% restante tiene mas de
20 hasta 40 afios de egresados (Tabla 3 y Figura
4).

Ciudad Afos de Profesion % de Médicos
Nueva York > de 20 44
< de 20 56
LanUs > de 20 39
< de 20 61

Tabla 3. Distribucién de médicos pediatras con mas
0 menos de veinte afios de ejercicio de la profesion.
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Figura 4. Distribucion de médicos en funcién de los
afios de ejercicio de profesion.

Indicaciones de uso de cada antitérmico

Paracetamol. Es buen analgésico y antitér-
mico, pero es un antiinflamatorio débil. Es un
buen sustituto de la aspirina para aquellos pa-
cientes en los que esta contraindicada. No po-
see alguno de los efectos colaterales de los
otros, como las lesiones gastrointestinales y la
disminucion de la agregacion plaquetaria. No
afecta el aparato respiratorio ni circulatorio. No
produce cambios del equilibrio acido-base.

Ibuprofeno. Su mayor uso es como analgé-
sico paliativo en enfermedades reumdticas, do-
lores dentales, gota, dismenorrea y es buen anti-
pirético. Su efecto es mas duradero que el del
paracetamol.
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Dipirona. Esta indicada en cuadros febriles
de intensidad mediana a severa, en pacientes en
los que la hipertermia puede agravar un cuadro
cerebral con convulsiones, psicosis, etc. Es bue-
na para el tratamiento del dolor agudo y crénico
asociado a cefaleas, postoperatorios y célicos 4.

Acido acetilsalicilico. Su uso mas frecuen-
te es en procesos artriticos. Como antipirético,
deberia reservarse para individuos en quienes la
fiebre por si sola puede ser nociva. Es uno de
los mas empleados a nivel hogarefio. Es potente
y barato. Es el de mayor efecto como antiagre-
gante plaquetario. Dosis moderadas disminuyen
rapidamente la temperatura, pero aumentan el
consumo de oxigeno, dando alteraciones del
equilibrio acido-base. Existe un notable vinculo
epidemioldgico entre infecciones virales y este
farmaco, por lo que se recomienda no darlo en
casos de varicela o influenza.

Mecanismo de accion

Todos los antitérmicos mencionados inhiben
a la ciclooxigenasa COX-1 constitutiva y a la
COX-2 inducida en el sitio de la inflamacion,
con lo que provocan la disminucion de la sinte-
sis de prostaglandinas (PG) y tromboxanos (Tx).
La inhibicion de la COX-2 media las acciones
antipiréticas, antiinflamatorias y analgésicas,
mientras que la disminucion de COX-1 es la res-
ponsable de los efectos colaterales no deseados,
como son las alteraciones irritativas de la muco-
sa gastrica y la falta de agregacion plaquetaria.

Regulacion del efecto antitérmico

La regulacion de la temperatura corporal ne-
cesita de un equilibrio entre la produccion y
pérdida del calor, que esta controlada por el hi-
potadlamo. En los procesos febriles este punto
termorregulador aumenta y los antipiréticos in-
tervienen en su normalizacién. En este proceso
hay un aumento de citocinas, que a su vez au-
mentan la sintesis de las prostaglandinas PGE2,
que aumenta la cantidad de cAMP, el cual esti-
mula al hipotadlamo provocando un aumento de
la temperatura corporal. Al inhibirse la sintesis
de PGE2 por los AINEs, la temperatura descien-
de s.

Farmacocinética

También es semejante en todos los casos. Se
absorben en el tracto digestivo, se metabolizan
en higado y se excretan por rifién. El pico de
concentracion plasmatica se logra entre 30 y 60
min para el paracetamol, la dipirona y el AAS.
Para el ibuprofeno es de 2 a 4 h luego de la ad-
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ministracién oral en nifios, siendo menor el
tiempo en adultos. Sin embargo para este Gltimo
la induccién de la accién tarda 30 min. A igual
concentracién que el paracetamol, el ibuprofeno
baja la fiebre por mas tiempo 1. Su efecto dura
de6as8h.

Efectos colaterales y adversos

El malestar gastrointestinal es menor con la
dipirona y el paracetamol que con los otros dos.
Las erupciones en piel y reacciones alérgicas
son leves con paracetamol y dipirona y mas im-
portantes con el ibuprofeno y el AAS. El uso de
paracetamol raramente ha sido asociado a neu-
tropenia, trombocitopenia o pancitopenia. Si es-
tan descriptas para el ibuprofeno la neutrope-
nia, anemia, agranulocitosis e inhibicion de la
agregacion plaquetaria. Las alteraciones hemato-
I6gicas mas severas son atribuidas a la dipirona,
para la cual la incidencia de agranulocitosis es
de 1 en 53.000 pacientes en 4 afios, con mortali-
dad del 9% de los casos y la de anemia aplastica
es de 1 en 122.000 pacientes en 4 afios, con
mortalidad del 29% de los casos.

En algunos casos se pueden producir altera-
ciones visuales o auditivas como con el ibupro-
feno o un aumento mayor de temperatura por
reacciones edematosas graves como en el caso
del paracetamol. El &cido acetilsalicilico produce
reacciones serias como asociarse al sindrome de
Reye. También alteraciones géastricas, siendo ul-
cerogénico y puede provocar zumbido de oi-
dos, tinnitus y alergias 6.

Riesgos del uso combinado

Vimos que cuando se administran en forma
conjunta el acido acetilsalicilico con el paraceta-
mol o el ibuprofeno se disminuye la biodisponi-
bilidad del estos ultimos y aumentan los efectos
adversos. Aunque el consumo de salicilatos so-
los durante largo tiempo nunca se acompafia de
nefrotoxicidad, la ingestiéon duradera y excesiva
de mezclas analgésicas con paracetamol, puede
ocasionar necrosis papilar y nefritis intersticial.
La combinacidon de paracetamol mas dipirona,
provoca hipotermia 7.

Evidencias cientificas de uso conjunto

Si bien el uso combinado parece ser una
practica frecuente, a juzgar por el 50% de médi-
cos encuestados en USA y por el 41% de los en-
cuestados en Lanus, Mayoral et al. 1 afirman no
haber encontrado datos cientificos, ni métodos
de cdmo usar esta combinacién en forma segu-
ra. Segun Goodman y Gilman “es mejor no utili-



zar en forma continua una combinacion que
tenga mas de un antiinflamatorio no esteroideo;
son pocas las pruebas de beneficio adicional en
estos casos y, por lo regular, la incidencia de
efectos colaterales es aditiva, es decir, propor-
cionalmente mayor” 8.

CONCLUSIONES

Comparando ambos estudios, puede verse
que la combinacién de antitérmicos para el tra-
tamiento de la fiebre es una préactica frecuente,
tanto en New York, donde el 50% de médicos
encuestados asi lo hacen, como en Lanus, don-
de la cifra da un 41%. Siendo los médicos mas
jovenes, de hasta 20 afios de ejercicio de la pro-
fesion, los que maés utilizan esta modalidad de
tratamiento en ambas ciudades. Cabe destacar
sin embargo que en Lanus sélo en el 16% de los
casos se detectd un uso de las combinaciones
con superposicion de dosis y consecuentemente
con posibilidad de alcanzar dosis toxicas, contra
un 47 % detectado en Nueva York.

Aunque estas combinaciones no son en do-
sis fijas, al producirse dichas superposiciones
pueden reaccionar como si lo fueran. Un estu-
dio multicéntrico de farmacoepidemiologia y
farmacovigilancia, efectuado en la Argentina por
la Universidad del Nordeste muestra que “el uso
de combinaciones aumenta el riesgo de reaccio-
nes adversas medicamentosas (RAM)” ¢ A pesar
de ello, si observamos los vademécumes de la
Argentina vemos que en el mercado se pueden
encontrar al menos 36 presentaciones comercia-
les de paracetamol y otras 186 combinaciones
del mismo. En cuanto al ibuprofeno existen 50
presentaciones en diferentes formas farmacéuti-
cas y 24 combinaciones. Para la dipirona hay 18
presentaciones con 88 combinaciones; en cuan-
to al de acido acetilsalicilico hay 26 presentacio-
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