. iQué hay de nuevo en Pediatria de AP?

Antitérmicos y vacunas: ;debemos
usarlos para reducir la fiebre posvacunal?

La fiebre y el dolor son los efectos adversos mas frecuentes
de lasvacunaciones. La pregunta planteada es: ;hay algo nuevo
en el manejo de estos sintomas?

El tratamiento sintomatico de la fiebre cuando es elevada o se
acompanfa de malestar es aceptado por la mayoria de los sanita-
rios, a pesar de las dudas sobre el papel de la elevacion de la tem-
peratura corporal como mecanismo defensivo fisiolégico ante la
infeccion y de la necesidad de su reduccion en todos los casos.

Las guias actuales proponen un uso restrictivo de los farma-
cos antitérmicos, situando el objetivo en reducir el malestar
general mas que la propia fiebre. Pese a estas recomendacio-
nes, se ha constatado una amplia variabilidad y falta de segui-
miento de las mismasy un uso extenso de los farmacos antitér-
micos*2. El alivio del malestar que acompana a la fiebre es un
objetivo terapéutico razonable, aunque es necesario que se
haga conforme a las evidencias y de forma prudente®.

Algunos autores insisten en que los farmacos antitérmicos
no estan indicados para la prevencion de la fiebre de las reac-
ciones vacunales?, incluso alguno mantiene que tampoco de-
ben usarse en el manejo terapéutico de las mismas*, basando-
se en el principio de prudencia ante los hallazgos previos que
advierten de que podrian interferir con la respuesta inmunolo-
gica a las vacunas®.

Prymula et al.>, en 2009, mostraron que el paracetamol ad-
ministrado junto con la vacunacién y en las siguientes horas es
eficaz en la reduccion de la fiebre posvacunal, pero también
reduce la concentracion de anticuerpos frente a distintos anti-
genos vacunales (todos los serotipos de neumococo, Haemo-
philus influenzae tipo b, tétanos, pertactina y difteria), reduc-
cién que se mantuvo tras la dosis de refuerzo. Aventura la
hipétesis de que el paracetamol podria interferir en las fases
precoces de la respuesta inflamatoria (por ello, cuando se admi-
nistra horas después tras aparecer la fiebre, la interferencia es
considerablemente menor).
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Una revision sistematica® en 2014 confirma la eficacia del
paracetamol en la reduccion de la fiebre tras la vacunacion, y
también una significativa reduccion de la respuesta de anti-
cuerpos cuando se usa de forma profilactica, aunque mante-
niendo niveles considerados protectores en todo caso.

En un estudio reciente’ se evalua el uso de paracetamol e
ibuprofeno con las vacunas neumocécica (VNC13) y hexavalen-
te. Encuentran que los antitérmicos afectan a la respuesta in-
mune en grado variable segin los antigenos vacunales implica-
dos, el farmaco usado y la pauta temporal de uso de estos, y
destacan que: 1) el paracetamol fue claramente superior al
ibuprofeno en la reduccién de la fiebre tras la vacunacion; 2) el
paracetamol interfiere con la respuesta a los antigenos conte-
nidos en la vacuna neumococica, siendo el efecto mayor cuan-
do se da de forma simultanea a la vacuna que cuando se da 6-8
horas después, y presente sobre todo tras la primovacunacion,
y 3) pese a las diferencias halladas, todos los individuos presen-
taron respuestas globalmente adecuadas. Este estudio presen-
ta alguna limitacion en cuanto a su validez externa por estar
realizado en una poblacién étnicamente homogénea®.

La nueva vacuna frente al meningococo del serogrupo B
(4CMenB) ha complicado este panorama. En un estudio previo
a su comercializacion en Europa® se informé de un incremento
de lafiebre traslasvacunaciones rutinarias en los primeros me-
ses de vida (4CMenB administrada sola: 26-41%; otras vacunas
del primer afio, administradas solas: 23-36%; 4CMenB junto
con otras vacunas rutinarias: 51-61%). La fiebre en lactantes de
corta edad causa preocupacion en las familias y en los pedia-
tras y constituye un reto clinico complicado y un motivo fre-
cuente para la realizacion de estudios y pruebas complementa-
rias, asi como de ingresos hospitalarios.

El impacto de la mayor reactogenicidad de la vacuna
4CMenB es, por tanto, relevante considerarlo. En el Reino Unido
se incorpord esta vacuna en 2015 (8 y 16 semanas, y 12 meses
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de edad), y se ha notificado® un incremento de las visitas a los
Servicios de Urgencias tras la introduccion de la vacuna en el
calendario vacunal (visitas por eventos tras la vacunacién por
cada 1000 vacunaciones de 1,03 a 3,4 [p < 0,001] a los 2 meses,
yde0,1431,13[p=0,005] a los 4 meses).Y esto a pesar de que
el Public Health England recomienda la administracion de pa-
racetamol junto con la vacunacion, basandose en estudios pre-
vios** que muestran que la coadministracion de paracetamol
con la vacuna 4CMenB reduce la fiebre (51-65% globalmente)
tras la vacunacion, sin reducir la inmunogenicidad de las vacu-
nas implicadas (no obstante, si se comprueban ciertas reduc-
ciones de la respuesta a algunos antigenos, aunque no por de-
bajo de los umbrales de proteccion).

Como conclusion, y resumiendo, los hechos conocidos son**:

e Losantitérmicos son ampliamente usados para aliviar |a
fiebre, el dolor y el malestar tras la vacunacion. El para-
cetamol es eficaz en la reduccion de la fiebre posvacunal,
no asi el ibuprofeno.

e El paracetamol, dado con propdsito profilactico, reduce
la respuesta a algunos antigenos vacunales, de forma
distinta segun los estudios y sin que se haya comproba-
do que ello condicione una reduccién de la efectividad
vacunal. A la vez, otros estudios —los menos— hallan re-
sultados contrarios o contradictorios. Desde el estudio
de Prymula de 2009°, casi todas las guias y expertos han
recomendado evitar el uso de antitérmicos para prevenir
la fiebre posvacunal.

® Lapauta de uso del paracetamol (cuando, qué dosis) pa-
rece una cuestion critica, pues el efecto deletéreo sobre la
inmunogenicidad parece concentrarse en el uso previo o
simultaneo del paracetamol respecto a la vacunacion, no
cuando se usa unas horas después. Y también, solo con Ia
primovacunacion, no con las dosis de refuerzo.

La multiplicacion de vacunas, las nuevas tecnologias de fa-
bricacion, las combinaciones de antigenos y vacunas, y el cre-
ciente uso de adyuvantes —que tienden a incrementar la reac-
togenicidad— complican la evaluacion del balance beneficio/
riesgo del antitérmico.

Dilucidar esta cuestion es de gran interés de salud publica:
1) ;hasta donde es necesario evitar o tratar una fiebre posvacu-
nal que es, como sabemos, autolimitada y leve-moderada en la
mayoria de los casos?; 2) la tendencia encontrada en cuanto a
la reduccion de la respuesta de anticuerpos frente a algunos
antigenos ;puede reducir la efectividad de los programas de
vacunacion?; 3) ;qué pasa en poblaciones especialmente vul-
nerables como los enfermos crénicos, inmunocomprometidos,
mujeres gestantes, etc., que generalmente son excluidos de los

estudios?; y, finalmente, 4) jseria distinto el impacto del uso de
paracetamol en entornos con coberturas vacunales subopti-
mas o con otros factores concomitantes con capacidad para
interferir con la respuesta inmune, como la malnutricién?

Parece necesario mantener la prudente recomendacion de
no usar los farmacos antitérmicos para prevenir la fiebre posva-
cunal,yen el caso del uso terapéutico hacerlo de forma razona-
ble*?. Para esto es necesario reconducir la ansiedad de familias
y sanitarios en el manejo de la fiebre, adaptando el proceder al
hecho de que las vacunaciones sistematicas reducen sustan-
cialmente la probabilidad de una infeccién bacteriana grave en
los lactantes febriles.
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