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El uso preventivo de paracetamol reduciria la inmunogenicidad

postvacunal

Prophylactic paracetamol administration at time of vaccination seems to reduce antibody responses

Objetivo

Evaluar el efecto preventivo del paracetamol en la reduccion de
episodios febriles luego de la vacunacién y también su efecto
sobre la inmunogenicidad.

Disefo
Ensayo clinico aleatorizado y abierto* (para la vacuna y para el refuerzo).

Lugar
Estudio multicéntrico realizado en diez centros en la Republica Checa.

Pacientes

459 nifos sanos de nueve a 16 semanas de edad al momento
del enrolamiento (primera dosis de vacuna) y con 12 a 15
meses al momento del refuerzo.

Intervencion

Los nifios se asignaron aleatoriamente al grupo paracetamol (GP)
que recibia tres dosis diarias de paracetamol durante las primeras
24 horas post-vacunacion y el grupo control (GC) que no recibia
dicha profilaxis. La vacuna antineumocdccica decavalente conjuga-
da con proteina D de Haemophilus influenzae no tipeable y vacuna
séxtuple (contra Haemophilus influenzae Tipo B [Hib], Difteria,
Tétanos, Pertussis acelular, Poliomielitis inactivada y Hepatitis B)
era administrada a todos los participantes a los tres, cuatro y cinco
meses de edad y la vacuna antirotavirus, a los tres y cuatro meses.
Se aplicaron refuerzos de las dos primeras vacunas a los 12 a 15
meses de edad respetando la aleatorizacion inicial con respecto a la
administracion de profilaxis o no con paracetamol.

Medicion de resultados principales

El resultado principal fue la reduccidon de episodios febriles
(mayor a 38°C) durante los tres dias posteriores a la vacu-
nacion y el secundario, la inmunogenicidad resultante de cada
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vacunacion segun el esquema antipirético.

Resultados principales

El porcentaje de nifios con temperatura mayor a 38°C fue significa-
tivamente menor en el GP que en el GC (ver tabla 1). No hubo
diferencias entre ambos grupos para temperaturas mayores a
39,5°C (incidencia menor a 1% en ambos grupos). La concen-
tracion media geométrica de anticuerpos fue significativamente
menor en el GP después de la vacunacién primaria para todos los
serotipos de la vacuna antineumocdccica, antidiftérica, antitetani-
ca y antipertusis. Esta disminucion se mantuvo de forma significa-
tiva luego del refuerzo al afio.

Tabla 1. Resultados del paracetamol preventivo vs. control

Temperatura |Vacunacion| 94/226 (42%) 154/233 (66%) |24,5% (15,5 a 33,1)

mayor primaria
a38°C Refuerzo | 64/178 (36%) 100/172 (58%) [22,2% (11,8 @ 32,1)
Anticuerpos AntiD# 985 (873 a 1112)|1599 (1435 a 1783)

#Unidades ELISA/mI (IC95%) anti-proteina D de Haemophilus influenzae.

Conclusiones

El paracetamol administrado en forma profilactica reduce la
fiebre de origen inflamatorio y las reacciones de dolor local,
aungue no tiene efecto en fiebre mayor a 39°. Sin embargo, el
uso profilactico de paracetamol reduce significativamente la
respuesta inmunogénica de varias vacunas independiente-
mente del efecto en la fiebre.

Palabras claves: vacunacién, parecetamol, antitérmicos, inmunogenicidad.
Keywords: vaccination, acetaminophen, antipyretics, inmungenicity.
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Comentario

El uso de paracetamol en vacunacion habia sido recomendado
para aquellos nifos con mayor riesgo de convulsiones febriles',
aunque habia advertencias de una posible disminucién de la
respuesta inmune?. El presente estudio, metodolégicamente co-
rrecto, viene a responder una pregunta clinica muy frecuente en
una poblacién de riesgo como es la pediatrica en la que los
ensayos clinicos son pocos, aunque afortunadamente en aumen-
to. Aunque el estudio no fue cegado, la tasa de efectos adversos
improbablemente afectados por el paracetamol, como diarrea,
voémito y enfermedad de via aérea superior, no difirié entre los gru-
pos. Los investigadores demostraron que los pacientes que
recibian el paracetamol en forma profilactica tuvieron significativa-
mente menos episodios febriles que los controles, pero la sorpre-
sa fue que ademas tenian menos inmunogenicidad frente a prac-
ticamente todas las vacunas, principalmente en la vacuna
antidiftérica, antineumocdccica y antiHIB. Esta disminucion en la
antigenicidad genera una pregunta a nivel de la salud publica
debido a que, mas alla de que la mayoria de los pacientes llegaron

al nivel de seroproteccion, se deberia estudiar si el paracetamol dis-
minuiria la proteccion clinica de la poblacion vacunada. Las impli-
cancias de esta pregunta son especialmente importantes en
relacion al HIB y al neumococo, ya que para interrumpir el estado de
portador sano y la transmisién en la poblacion general, se necesitan
niveles altos y sostenidos anticuerpos®. Es importante aclarar que
las vacunas utilizadas en el estudio, como por ejemplo la vacuna
séxtuple, no es habitual a nivel mundial y se calcula que mas del
70% de la poblacion mundial todavia usa la vacuna celular
antidiftérica, que es mas reactogénica (fiebre y reaccion local) pero
no altera su inmunogenicidad en relacion con el paracetamol.

Conclusiones del comentador: es preferible no realizar
tratamiento profilactico antipirético salvo que la situacion lo amerite
luego de evaluar en profundidad el riesgo beneficio de la practica.
Deberian realizarse estudios que evaluen también otros antipiréti-
cos respecto de su efecto sobre la proteccion clinica.
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