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Objetivos

Comparar la eficacia y evaluar la bioequivalencia clinica
de dos presentaciones de ibuprofeno para ninos, suspen-
sion y grianulos efervescentes, en el tratamiento de la fiebre.

Métodos
Ensayo clinico abierto, de distribucion aleatoria 'y mul-

ticéntrico. Se administré a nifios con pesos superiores a
25 kg, que acudieron con temperatura axilar superior
a 38 °C a servicios de urgencias hospitalarios, una dosis
de ibuprofeno en suspension de 7 mg/kg, o una dosis dc
granulos efervescentes con la siguiente posologia: 200 mg
en ninos con pesos entre 25y 40 kg, o 400 mg si pesaban
entre 35 y 40 kg y tenian una temperatura axilar superior
a 39 °C, asi como en los ninos de mas de 40 kg. Se tomo la
temperatura axilar antes del tratamiento y a los 30, 60, 90,
120, 180 y 240 min, y se registraron posibles efectos ad-

Versos.

Resultados

Se incluyeron 103 pacientes, 51 recibieron granulos y
52 suspension. La temperatura media se redujo en los dos
grupos a lo largo del estudio (p < 0,005), sin diferencias
entre ellos. Las diferencias medias de temperatura en cada
momento del estudio se situé dentro del intervalo de bio-
equivalencia (£ 0,5 °C). En un caso se alcanzo una tempe-
ratura axilar de 35,9 °C, siendo el unico acontecimiento ad-

verso ocurrido.

Conclusiones
Ambas formulaciones se mostraron eficaces en la re-

duccion de la temperatura y pueden considerarse bioequi-
valentes clinicamente.
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EVALUATION OF THE ANTIPYRETIC SAFETY
AND ACCURACY OF TWO PEDIATRIC IBUPROFEN

FORMULATIONS

Objectives

To compare the efficacy and to evaluate the clinical bio-
equivalence of two different formulations of ibuprofen

(suspension and effervescent granules) in febrile children.

Methods

An open, randomized, multicenter study. Febrile chil-
dren (axillary temperature > 38 °C) weighing more than
25 kg, admitted into the emergency departments of the
participating hospitals were randomly assigned to cither
of the two treatment groups: ibuprofen suspension
(7 mg/kg) or effervescent granules at the following dosa-
ges: 200 mg in children weighing 25-40 kg or 400 mg in
children weighing 35-40 kg and with an axillary tempera-
ture above 39 °C. This latter dose of 400 mg was also given
to children weighing more than 40 kg.

The investigators took axillary temperature before treat-
ment and 30, 60, 90, 120, 180 and 240 min after adminis-

tration of the corresponding dose. Possible adverse events

werce noted.

Results
A total of 103 patients were included in the study; 51 re-

ceived the effervescent granules and 52 received the sus-
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pension formulation. The mean temperature was reduced
in both groups during the study (p < 0.005). No differen-
ces werce found between the formulations, The mean diffe-
rences of temperatures at each point of the study were wit-
hin the clinical bioequivalence interval (£ 0.5 °C). Only
one patient had an axillary temperature of 35.9 °C. This
was the only adverse event recorded in the study.

Conclusions
Both ibuprofen formulations were effective in reducing
fever and may be considered clinically bioequivalent.

Key words:
Ibuprofen. Bioequivalence. Fever.

INTRODUCCION

El ibuprofeno se utiliza en Espana para el tratamiento
de la fiebre, el dolor v procesos inflamatorios leves en
ninos desde 1992 En todo el mundo se han utilizado mi-
lones de dosis en ninos v se ha demostrado ampliamen-
te su eticacia y seguridac?™,

En Espana la presentacion infantil es una suspension,
con una concentracion de 20 mg/ml. La dosis recomen-
dada es de 7 mgskg por toma, por lo cual los ninos de
mits de 25 kg deben ingerir volumenes superiores a 8 ml
cadi toma. lo cual puede resultar incomodo y diticultar el
cumplimiento del tratamiento.

Para fuctlitar el tratamiento en estos ninos se requieren

otras presentaciones de ibuprofeno. que se muestren bio-

equivadentes a L actual. A partir de cierto peso, Las dosis
pediduicas de otros Firmncos se mantienen lijus, dejin-
dose de caleular kv dosts por peso, por 1o que resulia in-
teresante que una nueva presentacion se indicara en do-
sis Tius pae un rango de peso corporal.

El objetivo del presente estudio fue comparar la efica-
ciay demostrar [ bioequivalencia de dos presentaciones
de ibuprofeno. la suspension. va utilizada ampliaimente, v

una nueva tormulacion en grinulos elervescentes.
PACIENTES Y METODOS

Pacientes

En el estudio participaron nifios con pesos superiores a
25 Kkg. que presentaban temperaturas corporiles superio-
res a 38.0 °C por procesos infecciosos de diversa etiolo-
Qi v que no habian recibido ratamiento antipirdtico ¢n
las 6 1 previas.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades graves,
hipersensibilidad a1 alimentos o a firmacos, con tastornos
gastrointestiniles o enfermedades cronicas y ninos que
hubieran requerido tratimiento antitérmico continuo ¢lu-

rante los 5 dias anteriores al estudio.

Diseno del estudio
Ensavo clinico abierto, aleatorio. realizado en servicios
deraencia de o hospitades enun perodo de 10 meses.

tlestudio Tue aprobado por los comutes de ctica de in-
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vestigacion clinica de los seis centros participantes. y se
solicito consentimiento escrito a los padres o tutores. Se
recogid informacién de la edad, el sexo. la somatometria
y los datos clinicos de lu enfermedad. Los pacientes reci-
bieron ibuprofeno en grinulos o én suspension segun
una tabla de aleatorizacion por blogues generada por or-
denador. El enmascaramiento se realizé mediante sobres
opacos que se abrian al entrar el paciente en el estudio.

La dosis usada de ibuprofenc en suspension fue de
7 mg/kg. Al utilizar grinulos efervescentes se administra-
ron 200 mg a los ninos de peso entre 25 y menos de
34 kg: a los ninos de peso comprendido entre 34 y menos
de 40 kg dependiendo de la temperatura corporal se les
administré 200 mg (en caso de temperatura < 39 °C) o
400 mg (en caso de temperatura > 39 °C). Finalmente, a
los ninos de 40 kg o mds de peso se les administraron
400 mg,

La temperatura axilar se midié con un termometro digi-
tal (Omron, HC-103) antes de la administracion del ibu-
profeno y a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 min. A los
1830 min los ninos podiun retirarse del estudio si fa tem-
peratura axilar era inferior 1 37,5 °C. Se recogieron los

posibles efectos adversos tras la medicacion.

Analisis estadistico

Se precisaba lainclusion de 38 nitos por rama de tra-
tamiento (76 pacientes en total) para detectar una dife-
rencia, en cualquier momento del estudio de 0,5 °C. con
un error alfa de 0.05 y una potencia del 80%. Para com-
pensar las posibles pérdidas de pacientes este namero se
incrementd hasta los 103 pacientes finalmente incluidos.

se readizaron dos adlisis: uno paraevaluar la eficacia y
seguridad comparativas (grinulos Irente a suspension)
y ¢l otro para establecer i bioequivalencia entre ambas
formulaciones,

Para el andlisis de elicacia se realizo un andlisis fcrorinl
de variancia de medidas repetidas.

Se considerd bioequivalencia entre ambas formulacio-
nes cuando L diferencia de fas medias ten valor absolu-
(o) estuviese comprendida entre % 0,5 °C. Para dicho and-
lisis se utilizd la prueba de 1ot de Student para dos
muestras independientes utilizando la estrategia de Ta
doble prueba t unilateral considerando significativos va-
lores de p = 0,05, Adicionalmente se construyeron inter-
valos de contianza para las diferencias de fas medias al
95% como una regla de decision complementria.

Se cleuld el riesgo de no padecer efectos adversos con
1 nueva presentacion, debido a que solo se produjo
un acontecimiento adverso, mediante el riesgo relativo y un

intenalo de contianza del 937

RESULTADOS
Se imchuveron en el estudio 103 pacientes (hig. 1 Redi-
Picron granulos clervescentes ST casos v oS2 pacientes o

formulacion de suspension. No hubo dilferencr entre

ORIy Lo o N T o000

437



ORIGINALES. J. Diez Domingo et al.

438

Pacientes incluidos
103

Aleatorizacién

Granulos
51

Jarabe
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1 caso alos 60 min
2 casos a los 120 min J

Abandonos no previstos
2 casos a los 180 min

‘ Abandonos no previstos

Abandonos previstos Abandonos previstos
17 22

Medicion a los 240 min
31

Medicién a los 240 min

Figura 1. Desarrollo del estudio
incluyendo evolucion de los

TABLA 1. Datos demograficos

Cmpo de tratamiento
Total P
Grinulos  Suspensién
Nimero de casos 51 52 . 103
Edad (anos)
X 8,7 8,5 8,6 0,621
DE 2,4 2,6 2,5
Min-mix 5-14 4-16 4-16
Peso (kilos)
X 34,0 32,6 333 0,439
DE 10,3 8.5 9.4
Min-max 25-70 25-59 25-70
Sexo
Varén 29 28 57 0,758
Mujer 22 24 46
Temperatura basal (°C)
X 38,68 38,74 38,72 0175
Duracion episodio febril (h)
X 26,0 324 29,2 0,300
DE 30,4 30,5 305
Min-max 2-120 1-120 1-120
Tratamiento antipirético previo
Ninguno 22 32 54 0,174
Uno 7 S 12
Dos 22 15 37

DE: desviacién estindar; min-mix: rango.

grupos en cuanto a edad, sexo, temperatura basal, dura-
cion de la fiebre, utilizacién de medicacién previa, ni en
las caracteristicas clinicas de los procesos (tabla 1).
Hubo cinco abandonos no previstos en el protocolo,
un ¢aso tras 00 min de seguimiento, que alcanzd normo-
termit, v cuatro despuds de los 180 min que presentaban
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participantes y las peérdidas.

temperaturas superiores a 37,5 °C, aunque tres de eflos se
encontraban normotérmicos en determinaciones previas.

El grupo tratado con grinulos recibid una dosis media
de ibuprofeno de 7,8 mg/kg (rango, 5,7-11,8), y el traiado
con suspension de 7,0 mg/kg (rango, 6,3-7.3) (p < 0,05).

La temperatura media se redujo de manera significativa
tras fa administracion de ibuprofeno (p < 0,0005), no in-
fluyendo en ésta el tipo de tratamiento (p = 0,44) (fig. 2).

El andlisis de bioequivalencia mostré que las diferen-
cias de las medias para cada momento del estudio se si-
tuaban dentro del intervalo de equivalencia de £ 0,5 °C.
La significacion estadistica en cada uno de Tos momentos
del estudio fue p < 0,0005 (tabla 2).

En cuanto a los datos de seguridad, Unicamente se ob-
servéd un caso de hipotermia en una nina de 8 anos que re-
¢ibié una dosis de ibuprofeno en grinulos de 9.6 mg/kg,
y que a los 240 min presentd una temperatura de 35,9 °C.
No se declar6 ningun otro efecto adverso. El riesgo relati-
vo de no padecer efectos adversos en el grupo de grinu-
los fue de 0,98 (1C 95%, 0,94-1,02).

DiscusioN

La eficacia del ibuprofeno estd demostrada en muhiples
ensayos clinicos. En dosis de 6-7 mg/kg reduce la tem-
peratura de forma similar o mejor que el paracetamol en
dosis de 10 a 15 mg/kg®®, vy la disminucion de la tempe-
ratura es mas rapida y sostenida’, aportando, ademds,
una recuperacion mejor de fa confortabilidad?®,

En este estudio ambas formulaciones de ibuprofeno se
mostraron eficaces en L reduccion de fa temperatura cor-
poral. L dosis de ibuprofeno utlizadi fue sape e en la

presentacion de grinulos, Sin embargo. e mavor pane de
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largo del estudio.

los ninos recibieron dosis en rangos terapéuticos situados
entre 7 y 10 mg/kg. En Espana se recomienda la utiliza-
cion de 20 mg/kg/dia, o 7 mg/kg/dosis. En otros paises
se recomienda la utilizacion de 10 mgrkg dosis si la fiebre
supera los 39.2 °C, con un miximo de 40 mg/kg/dia?. In-
cluso en los casos que recibieron mayor dosis de la for-
mulacion en grinulos, no se hubiera alcanzado la dosis
terupéutica mdxima con fa administracion cada 8 h. y solo
en un caso si se hubiera dado cada 6 h.

Por otra parte, cabe la posibilidad de que al haberse se-
leccionado los pacientes en los servicios de urgencias de
los hospitates, I gravedad de los procesos febriles fuera
superior a la de las enfermedades que suelen tratarse en
los centros de atencion primaria o que pueden controlar-
se con cualquier antitérmico sin necesidad de acudir a
consultas médicas. Cabe por tanto esperar que la eficacia
de ambas formas galénicas sea similar o superior en los
procesos que no requieren asistencia en los servicios de
urgencias hospitalarias.

Ll ensayo clinico fue abierto, pero ello no supone un
sesgo. va que la medida de La variable principal (tempe-
ratura axilar) era objetiva (se realizé con un termometro
digitaly v Ia subjetividad del observaclor al leer el resulta-
do era nula. La validez interna del estudio. por tanto., lue
alt.

Respecto a la seguridad del ibuproteno estd apoyada
por nuiltiples trabajos. En un ensavo clinico en el que se
meluveron 84.192 pacientes, el riesgo de hospitalizacion
por hemorragia gastrointestinal, insuliciencia renal o ana-
titxa no diteria entre recibir ibuprofeno o paracetamol.
Orres electos adversos leves se presentun con similar Ire-

cuencin en ambox Eirncost La frecuencin de presenta-

TABLA 2. Anilisis de bioequivalencia para la variable
temperatura (°C)

12:;1,:)0 G:-Anuios Suspcns_lén Diferencia D:;if::?h
Numero X DE Numero X DE
Basal 51 387 05 52 38705 -005
30 S1 382 07 52 38406 016 -04 01
60 51 378 06 52 37806 006 -03 02
90 50 37,3 0.6 52 37407 006 -03 02
120 50  37.0 06 52 37,0 0,5 000 02 0.2
180 19 369 05 51 36.8 0.6 002 N2 03
240 31 370 07 25 369 07 011 0.3 05

DL desvitcion estandar 1€ 95%: intenvilo de contianza al 95%

cion de efectos graves tras la ingesta accidental de ibu-
profeno es similar a la de paracetamol?.

En el presente estudio, la formulacion en grinulos fue
muy bien tolerada por la prictica totalidad de los sujetos
y tiene la venaja de que permite tatar facilmente a los ni-
Nnos con pesos superiores a 25 kg, en quines ¢l volumen
requerido de [a suspension (mavor de 8 ml/dosis) puede
provocir que los ninos la rechacen v se obtenga peor cfi-
cacia. Suwtilizacion no supone salir de dosis terapeuticas.
Los ninos de 34 1 40 kg reciben. dependiendo del grado
de fiehre. menor o mayor cantidad de ibuprofeno cuando
éste se administra en forma de grianulos gque la que reci-
birfan con L solucion. En casos de tiehre elevada, en ni-
nos de este peso. debe vigilarse L administracion diaria
wotal para no sobrepasar L dosis terapéutica.

En conclusion. ambas formulaciones de ihuproteno

Carinulos vosuspensions e mostraron eficices en Laores
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duccién de la temperatura corporal sin que en ningun
momento del estudio aparecieran diferencius estadistica-
mente significativas.

Las diferencias en las temperaturas medias entre am-
bas tormulacion:s estuvieron en todos los momentos del
estudio dentro del intervalo de equivalencia de + 0,5 °C.
por lo que pueden considerarse hioequivalentes.

El perfil de seguridad de ambas formulaciones fue si-

milar.
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