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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: a pesar de que las reacciones febriles se reducen significativamente, la administracion
profilactica de paracetamol en el momento de la vacunacion no debe recomendarse rutinariamente, pues éste disminuye la res-
puesta de anticuerpos contra varios antigenos vacunales.

Comentario de los revisores: estos hallazgos deben ser confirmados por otros estudios independientes, aleatorizados, a ciegas
y controlados con placebo. Hasta que no se obtengan resultados consistentes y concluyentes, puede utilizarse, en casos selecciona-

dos, el paracetamol.

Palabras clave: paracetamol: fiebre: prevencion y control; respuesta de anticuerpos.

The prophylactic administration of acetaminophen appears to decrease post-vaccination fever in infants, but it
may reduce the immune response

Abstract

Authors’ conclusions: although the prophylactic administration of acetaminophen at the time of vaccination decreases signifi-
cantly the febrile reactions, it should not be routinely recommended because it reduces the antibody responses to several vaccine

antigens.

Reviewers’ commentary: these findings should be confirmed in other independent, randomized, blind, placebo controlled trials.
Until consistent and conclusive results are obtained, acetaminophen can be used in selected cases.

Key words: acetaminophen; fever: prevention and control; antibody formation.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar el efecto de la administracion profilactica
de paracetamol en lactantes al momento de la vacunacion y
durante las 24 hs posteriores, sobre las reacciones a las vacu-
nas (fiebre) y sobre la respuesta inmunitaria al antigeno vacu-
nal.

Disefio: ensayo consecutivo (dosis primarias y refuerzo), fase
3, aleatorizado, controlado y abierto.

Emplazamiento: atencion primaria. Diez centros de la
Republica Checa.
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Poblacion en estudio: compuesta por 459 lactantes sanos de
9 a 16 semanas de edad en el momento de enrolarse y 414 de
12 a I5 meses en el momento del refuerzo. Los nifios fueron
asignados al azar a dos grupos: |) paracetamol (n = 226) y 2)
ninglin tratamiento antipirético (n = 233).

Intervencion: el tratamiento antipirético profilactico consistio
en tres dosis de paracetamol administradas en forma de suposi-
torio dentro de las primeras 24 h. después de cada vacuna. La
primera dosis de paracetamol fue administrada por un miembro
del equipo de investigacion inmediatamente antes de la vacuna-
cion,y la 2* y 3% fueron aplicadas en el domicilio, por los padres
o cuidadores, cada 6 u 8 h,, en una dosis aproximada de 53
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mg/kg/dia. El grupo control no recibio placebo. La vacunacion pri-
maria se realizo con vacuna decavalente para neumococo, (vacu-
na conjugada con proteina D para Haemophylus influenzae (PhiD-
CV)), coadministrada con vacuna hexavalente para difteria, téta-
nos, acelular de 3 componentes para pertusis, vacuna contra
hepatitis B, vacuna inactivada contra virus de poliomielitis tipos
1,2y 3,y vacuna contra H influenzae tipo b (DPTa-HBV-IPV/Hib),
ademas de vacuna oral contra rotavirus (HRV) , seguidas por una
dosis de refuerzo de PhiD-CV y DPTa-HBV-IPV/Hib, a los 3,4 y
5 meses de edad y entre los 12y los 15 meses.

Medicion del resultado: los padres o cuidadores midieron la
temperatura rectal al atardecer del dia de la vacunacion y por la
mafana y en la tarde del primer dia después de la vacunacion en
ambos grupos. La temperatura mas alta fue registrada cada dia. Se
tomaron muestras de sangre antes de la primera dosis y un mes
después de completar la vacunacion primaria. Se tomé también
una muestra un mes después de la dosis de refuerzo. El suero fue
analizado mediante métodos validados para medir las concentra-
ciones de anticuerpos especificos para cada uno de los antigenos
vacunales. Se midié también la actividad opsonofagocitica.

Resultados principales: el porcentaje de nifios con tempera-
tura = 38° C después de, al menos una dosis de vacunacion pri-
maria, fue significativamente menor en el grupo de profilaxis con
paracetamol: 94/226 (42%) (nlimero necesario de nifios a tratar
con antitérmicos para prevenir fiebre en uno [NNT]: 4,08
[intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 3,00 a 3,69) y de
64/178 (36%) después del refuerzo (NTT: 4,51;1C 95% 3,09 a
8,34). En el grupo en que no se utilizd profilaxis, 154/233 (66%)
presentaron fiebre después de la vacunacion primaria y 100/
172 (58%) después del refuerzo La concentracion geométrica
de anticuerpos (GMCs) fue significativamente menor en el
grupo de profilaxis con paracetamol que en el grupo sin profi-
laxis después de la vacunacion primaria para los diez serotipos
de vacuna antineumococica, proteina D, polisacarido capsular
del H influenzae tipo b, antitétanos, antidifteria, y antipertactina.
Luego de la administracion del refuerzo, las GMCs permanecie-
ron menores en el grupo de profilaxis para antitétanos, protei-
na D,y los diez serotipos de neumococo. La significacion esta-
distica se baso en que no se superpusiesen los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Considerando alcanzar los puntos
de corte de eficacia, para los titulos de anticuerpos opsonofa-
gociticos, solamente en primovacunacion hubo peores porcen-
tajes en el grupo de intervencion para los serotipos I,5y 6 B
de neumococo y para Haemophylus influenzae b,y no hubo dife-
rencias para ningun antigeno vacunal en las dosis de refuerzo.

Conclusion: a pesar de que las reacciones febriles disminuyen
significativamente, la administracion profilactica de paracetamol
en el momento de la vacunacion no debe recomendarse, pues
reduce la respuesta de anticuerpos contra varios antigenos
vacunales.

Conflicto de intereses: cuatro firmantes del articulo son em-
pleados de GlaxoSmithKline.

Fuente de financiacion: GlaxoSmithKline Biologicals (Bélgica).
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la administracion de vacunas en pediatria se aso-
cia 2 menudo con reacciones locales en el sitio de inyeccion,
malestar, fiebre y, menos cominmente, con convulsiones febri-
les. Reducir estos eventos mediante un tratamiento preventivo
efectivo y seguro es de sumo interés, tanto para los pacientes
como para los médicos Y, en la practica, especialmente en pai-
ses en los que sigue empleandose la vacuna de la tos ferina de
células enteras (mas reactdgena que la acelular), el paracetamol
se suele utilizar a fin de evitar o tratar las mencionadas reac-
ciones. El articulo de Prymula et al es el primer ensayo clinico
que evalta la eficacia y seguridad del paracetamol profilactico
en el régimen de inmunizaciones infantiles.

Validez o rigor cientifico: el presente estudio muestra algu-
nos puntos débiles que requieren ser mencionados: un tamafo
muestral reducido para probar un tamafo del efecto muy pe-
queiio (1,5%); no existe demostracion de que las condiciones
basales de los participantes de los diez centros sanitarios fue-
ran iguales; es un estudio abierto, no se realizé control con pla-
cebo para asegurar la igualdad de las intervenciones, y asi tam-
bién pueden haber pasado inadvertidas co-intervenciones fuera
de protocolo realizadas por los padres o cuidadores en el ho-
gar. Ademas la hipotesis de inmunogenicidad fue planteada
como objetivo secundario. La validez de los resultados en tér-
minos de incremento del riesgo absoluto y el nimero necesa-
rio para dafiar no son concluyentes, con la excepcion de las
concentraciones del Ac antineumococo serotipo 6B (ver tabla
). Los resultados que se analizan son a muy corto plazo, y
podrian no expresar una respuesta inmune completa en los
ninos vacunados. Aparentemente, cuando el paracetamol se
administra sélo como tratamiento, no induciria reduccion en la
respuesta inmune; los autores atribuyen este hecho a que no
ocurriria en éste caso una disminucion de la respuesta inflama-
toria inmediata en el sitio de inyeccion de la vacuna; como no
existe demostracion histopatologica de éste evento, debe ser
considerado Unicamente como una hipotesis a demostrar en
experimentacion basica.

Por dltimo, llama mucho la atencion el elevado porcentaje de
ninos que presentan una reaccion febril post-vacunal, tanto en
el grupo de intervencion como en el de control, mas ain te-
niendo en cuenta que todos los nifios recibieron la vacuna ace-
lular de la tos ferina.

Importancia clinica: aunque los autores aseguran la plausibi-
lidad bioldgica de los hallazgos, no encontramos trabajo alguno
que la confirmara en experimentacion con animales. En investi-
gaciones previas realizadas en seres humanos, Lewis et al' e Ipp
et a en 665 niios, no reportaron ningun efecto sobre la immu-
nogenicidad inducida por la profilaxis con paracetamol utilizan-
do la vacuna tripe celular (DPT), como tampoco lo hizo Long
et aP en un estudio longitudinal. Es mas, el Uinico ensayo similar
realizado por Chernesky et al* utilizando vacuna antigripal en
mayores y profilaxis con paracetamol, no informa en forma
especifica disminucion alguna de la capacidad inmundgena de la
vacuna.
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TABLA 1. Respuesta de anticuerpos después de la vacunacion de refuerzo con y sin profilaxis con paracetamol

(se incluyen sdlo las concentraciones diferentes entre los grupos de todos los anticuerpos estudiados).

Con paracetamol

Sin paracetamol

Anticuerpos N Concentraciones adecuadas N Concentraciones adecuadas |AR NND
de anticuerpos N (%) de anticuerpos N (%) (1C 95%) (IC 95%)
Antineumococo 140 134(95,7) 167 166 (99,4) 3,69 27,1
Serotipo 6B (0,13a724) (13,82747,9)
Antineumococo 140 140 (100,0) 167 166 (99,4) 0,60 167
Serotipo 4 (-1,132233) 43ax)
Antineumococo 141 138 (97,9) 167 165 (98,8) 0,93 107,5
Serotipo |9F (-1.97a 3,83) (26,12 )
Antineumococo 141 135(96,4) 167 163 (97,6) 1,18 85,0
Serotipo 23F (-2,67a 5.03) (199 ax)
Anti-PRP 141 138 (97,9) 167 166 (99,4) 1,53 65,4
(-1,1224,18) (239 ax)
Anti PT 138 138 (100) 166 165 (99,4) 0.60 166
(-1,1422,35) (42,6 a )
Anti HBs 105 101 (96,2) 130 127 (97,7) 1.50 66,6
(-2,98a 5,98) (16,7 a )
Antipolio | 93 93 (100) 14 113 (99,1) 0,88 114
(-1,66 a 3,42) (29,2 a )

PRP: poliribosil ribitol fosfato, PT: toxina pertusis, HBs: antigeno de superficie de hepatitis B, IAR: incremento absoluto del riesgo, NND: nimero necesario para dafiar.

Aplicabilidad en la practica clinica: las reacciones febriles post-
vacunales son infrecuentes, mas aun después de la incorpora-
cion de la vacuna acelular para la tos ferina. Por ello, la admi-
nistracion preventiva de antitérmicos es una practica que no
tiene en la actualidad razon de ser en los paises donde se dis-
pone de este tipo de vacuna para cubrir a la totalidad de la
poblacion susceptible®. En aquellas naciones que no disponen
aln de ella, o en el caso, en que deba administrarse cualquier
otra vacuna con antigenos capsulares o vesiculares (antimeni-
gococo tipo B)6 que induzcan o puedan inducir reacciones
febriles importantes, la profilaxis antipirética podria constituir
todavia una opcion aceptable. Aunque sin duda lo 6ptimo es
reservar estos firmacos sélo para cuando la fiebre aparece
después de la administracion de una vacuna; y Unicamente en
el caso de que dicha fiebre provoque una afectacion impor-
tante del estado general del nifio. Respecto a la posible
influencia del tratamiento profilactico antitérmico sobre la
inmunogenicidad de las vacunas, es necesario el diseno y eje-
cucion de ensayos clinicos, cuyo objetivo principal sea resol-
ver esta cuestion.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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