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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: no se encontraron evidencias de que el paracetamol, administrado tanto de
forma profilactica como terapéutica, tenga un impacto sobre la respuesta inmunoldgica a la vacuna pentavalente DTPc-HepB-Hib.

Comentario de los revisores: las limitaciones metodoldgicas de este estudio no permiten realizar ningin cambio en la prac-

tica clinica actual, que desaconseja la administracion profilactica del paracetamol en la vacunacion infantil.
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Prophylactic administration of acetaminophen in childhood vaccination is still not recommended

Abstract

Authors’ conclusions: the study found no evidence that paracetamol usage either as prophylactic or for treatment impact
immunological responses to DTwP-HepB-Hib combination vaccine

Reviewers’ commentary: the methodological deficiencies of this study do not allow to make any change in the current cli-
nical practice, which discourages the prophylactic administration of acetaminophen in childhood vaccination.

Key words: immunogenicity, vaccine, paracetamol, pentavalent vaccine, prophylactic, vaccine.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar el efecto del tratamiento con paracetamol
(profilactico [PP] o terapéutico [PT]) sobre la respuesta inmu-
nolégica a la vacuna pentavalente (difteria, tétanos, tosferina
celular, hepatitis B, Haemophilus influenzae) (VP) en lactantes.

Disefio: estudio de cohortes realizado a partir del andlisis
post hoc de un ensayo clinico controlado aleatorio multicén-
trico (11 centros) simple ciego, disefiado para comparar dos
vacunas pentavalentes (la vacuna producida por Sanofi Pas-
teur frente a vacuna autdctona producida en La India).

Emplazamiento: La India.
Poblacion de estudio: 1085 nifios de entre 6-8 semanas de

vida. Criterios de exclusién: menor de 37 semanas de edad
gestacional, enfermedad cronica, haber recibido otras vacunas
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diferentes a la polio oral, dosis neonatal de hepatitis B o ba-
cilo de Calmette-Guérin (BCG).

Intervencion: se analizé la respuesta inmunoldgica tras la
administracion de tres dosis de dos preparados diferentes de
VP (6-8 semanas, | 0-12 semanas, |4-16 semanas) y se relacio-
né con la administracion (PP o PT) o no de paracetamol.

Medicion del resultado: niveles de anticuerpos (seropro-
teccion) frente a difteria (> 0,01 Ul/ml), tétanos (> 0,01 Ul/ml)
y Haemophilus influenzae (> 0,15 pg/ml) y de serorrespuesta
para dos tipos de anticuerpos frente a tosferina (si seroposi-
tivo previo:aumento de anticuerpos; si seronegativo: cuadru-
plicacion del nivel) y hepatitis B (> 10 Ul/ml antes y tras la
administracion de laVP).

Resultados principales: se analizaron 928 pacientes (85%).
No se encontraron diferencias en la respuesta inmunoldgica
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entre pacientes con o sin paracetamol (tanto PP como PT) al
analizar los resultados de las dos vacunas (combinados y sin
combinar) frente a la tosferina celular, el Haemophilus influen-
zae y la hepatitis B. Encontraron un menor nivel de anticuer-
pos frente al tétanos (resultados combinados) en los pacien-
tes con PP frente no paracetamol,aunque no hubo diferencias
del PP con ninguno de los otros dos grupos. Los niveles de
anticuerpos frente a la difteria en nifios con PPy con vacuna
autdctona fueron inferiores al de los nifios del mismo grupo
sin P, no hubo diferencias del PP con el resto de los dos gru-
pos en este grupo vacunal ni al analizar los resultados combi-
nados de las dos vacunas. La serorrespuesta frente a la vacuna
de la tosferina fue similar en todos los grupos (no paraceta-
mol: 63,6%; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 58,8 a
68,3]; PP: 69% [IC 95: 56,9 a 79,5]; PT: 66% [IC 95: 61,4
a70,4]).

Conclusion: parece que el paracetamol administrado como
profilaxis o tratamiento de las reacciones vacunales tras la
administracion de VP no afectaria a la respuesta vacunal. Las
diferencias observadas son minimas y no parecen tener rele-
vancia clinica.

Conflicto de intereses: diez de los 21 autores, entre ellos
el primer y Ultimo firmantes, eran empleados del laboratorio
de la vacuna investigada (Sanofi Pasteur). El resto de los auto-
res recibieron becas de investigacion del laboratorio Sanofi
Pasteur.

Fuente de financiacion: compaiiia farmacéutica Sanofi Pas-
teur, duefia de la vacuna objeto de la investigacion.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: uno de los efectos secundarios mas frecuentes
tras la vacunacion infantil es la fiebre. La administracion de
paracetamol posvacunal, principalmente de forma profilactica,
podria interferir en la respuesta inmunitaria a la vacunacion'2,

Validez o rigor cientifico: se trata de un andlisis post hoc
de un ensayo clinico y por tanto no se ha realizado un disefio
previo ni se estimé la muestra necesaria para responder a la
pregunta planteada. Se analizaron 928 nifios de los 1085 in-
cluidos en el ensayo clinico inicial® (pérdidas del 15%), cuyo
objetivo no era el andlisis del efecto del paracetamol, por lo
que la recogida de los datos pudo ser menos rigurosa, y es
facil que no se incluyeran variables relevantes y posibles fac-
tores de confusion. Se compararon tres grupos: nifios que no
recibieron paracetamol, nifios con PP y nifios con PT. No se
indica como se obtuvieron los datos de uso de paracetamol.
Desconocemos si los nifios incluidos en los tres grupos te-
nian caracteristicas similares. No hay unas indicaciones de uso
profilictico ni terapéutico del paracetamol (fiebre, dosis, in-
tervalo) ni en este estudio, ni en el ensayo clinico inicial, ni en
el registro del mismo*. Se realizo un andlisis descriptivo con
IC 95, indicando en qué casos no se superponian los interva-
los; sin embargo, algunos grupos de comparacion parecen
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escasos (PP) y este pequefio tamafio muestral puede ser la
causa de la disparidad de los resultados, que no parecen tener
una explicacién clinica plausible (aumento de anticuerpos en
unos andlisis, descenso en otros). La realizacion de mltiples
comparaciones hacia aconsejable haber utilizado mayor nivel
de confianza en la estimacion de los intervalos. De los 21
autores, diez (entre ellos el primer, tercer, cuarto, quinto y
Ultimo autores) trabajaban en el laboratorio que financio el
estudio,aunque no es evidente un conflicto de intereses en el
estudio ad hoc. Los problemas de validez interna limitan la
validez externa del estudio. El hecho de que se realice en ni-
fios que reciben vacuna frente a tosferina de células enteras
en cualquier caso impediria la extrapolacion de los resultados
a los niflos vacunados con la vacuna acelular, que produce
menos efectos adversos.

Importancia clinica: en este estudio no se encuentran
cambios en los niveles de anticuerpos tras la vacunacion re-
lacionados con el uso de paracetamol. En el andlisis global,
solo dos de los 24 intervalos comparados mostraron diferen-
cias significativas, ninguna con el porcentaje de respuesta, solo
para el PT y con direccion del efecto opuesta. Los resultados
del estudio difieren de los encontrados en estudios previos'?,
con un disefo més adecuado, en los que se demuestra que la
administracion profilactica de paracetamol interfiere con la
produccién de anticuerpos de las vacunas.

Aplicabilidad en la practica clinica: la metodologia del
articulo no permite realizar ninglin cambio en la practica cli-
nica habitual, que desaconseja la administracién profilactica
del paracetamol.

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