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culos

ect de la administración proláctica de paracetamol en el
momento dvacunación en las reacciones ebriles y las respuestas de
anticuerposos: dos de etiqueta abierta, los ensayos controlados
aleatoriosno !rymula, "laire#Anne $ie%rist, oman "hlibe&,
'elena (emlic&ova, )arie *ac&ova, +an $metana, !atricia
ommel, Eva -alis&ova,a /orys, $chuerman ode

meno Aunque la ebre es parte del proceso in1amatorio normal
despu2s de la inmuni3ación, antipir2tico prolácticocamentos se
recomiendan a veces para aliviar la preocupación de la ebre alta y
convulsiones ebriles4 $e evaluó la ef ect deministración
proláctica de paracetamol en la vacunación de las velocidades de
reacción ebril inantil y las respuestas vacunales4dos En dos
estudios consecutivos 5primaria y de reuer3o6 aleatori3ados,
controlados, de etiqueta abierta de vacunación, 789 sanosse
matricularon en die3 centros en la ep;blica "heca4 os beb2s ueron
asi%nados al a3ar con un ordenador#

de asi%nación al a3ar %enerada para recibir tres dosis de
paracetamol proláctico cada 7 h 5n ? >>@@6 despu2s de cada
vacunación con un die3#valente neumocócica no tipicable
'aemophilusn3ae vacuna .#conju%ado de proteína 5!hid#"*6
co#administrado con la heavalente diteria#t2tanos#@#onente
pertussis acelular#hepatitis tipo / inactivadas por poliovirus B,
> y @#' in1uen3ae tipo / 5.C!a#'/*#'ib6 y las vacunas contra el
rotavirus humanos orales4 El objetivo principal en ambos estudios
ue la reducción de la ebreiones de @=,F G " o mayor en la cohorte
total de vacunados4 El se%undo objetivo ue la evaluación de la
inmuno%enicidadcohorte#a#protocolo de acuerdo4 Estos estudios están
re%istrados en "linicalCrials4%ov, n;mero H"CFF@IF@B= yF79><
J7>LM despu2s de la vacunación primaria y FF9

ti%aciones de laboratorio, y la evitación o apla3amiento
denaciones posteriores4dministración proláctica de ármacos
antipir2ticos

tanto se ha convertido en la práctica habitual y es a;ncomienda
en al%unos países para la vacunación contrateria, el t2tanos y la
tos erina de c2lulas enteras 5.C!S6,


	
8/15/2019 paracetamol y vacunas.en.es.pdf.doc

2/25

nas de combinación, o 9,BF para los nios con un historialbril
convulsion4BB prestar apoyo a esta Evidenciaue es escasa, el nivel
de la ebre está relacionada con lade la convulsión, B>,B@ y
antipir2ticos sonctive en la prevención de la convulsión ebril
beni%naque están en ris&4B7 la ef ect de la
proláctica

ministración de paracetamol en el momento de la vacunacióntro de
la próima >7 h en la velocidad de las reacciones ebriles
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culosrespuestas a las vacunas en los beb2s despu2s de
primariacunación con una neumocócica die3#valente noable
'aemophilus in1uen3ae proteína .#conju%ado

na 5!hid#"*6 co#administrado con la
heavalentea#t2tanos#@#componente pertussis acelular#

titis tipo /#B, virus de la poliomielitis inactivados, y
>n1uen3ae tipo b 5.C!a#'/*#D!*'ib6 yna oral de rotavirus humano
5'*6, se%uido por unade reuer3o de !hid#"* plus
.C!a#'/*#D!*'ib4

odoso del estudio y participantesonsecutivos 5primaria y la
vacunación de reuer3o6

@, los estudios aleatorios, controlados, de etiqueta abierta
ueron

do a cabo en die3 centros de la ep;blica "heca de septiembre
>FFFFI 5estudio de vacunación primaria6,

> de julio de >FFI al B de abril de >FF= 5loc&point
de datos paramó el análisis, mientras que el estudio continuó
durante naso#mos del carro arín%eas, reuer3o de
vacunacióniar64participantes del estudio eran nios sanos de 9#B<
semanasmomento de la inscripción y B> a B8 meses en el momento
desar4 a participación en el estudio of Ered portras de
los centros de salud4 $e ecluyeron los reci2n nacidosparticipación
si la terapia antipir2tica proláctica era

saria por ra3ones no relacionadas con el estudio o si
teníanontraindicación para el tratamiento con paracetamol4 Ttroos
de eclusión ueron la vacunación previa contraenos especícos por
!hid#"*, .C!a#'/*#D!*'ib,

*, o previamente descrito eclusión criteria4B8tudios se
reali3aron se%;n las buenas

ca "línica y de la .eclaración de 'elsin&ierset Uest,
versión de B99
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co4 "ada dosis de '* 5otari6 contenía B V BFWXYinectivas de
cultivo celular medianas del DZ77B7de la vacuna4 !hid#"* y
.C!a#'/*#D!*'ibacunas se administraron por vía intramuscular en lao
o en el deltoides derecho e i3quierdo 5dosis de
reuer3o6,ctivamente4 *0" se administra por vía oral4ratamiento
antipir2tico proláctico consistíaosis de paracetamol dadas por
medio de supositorios dentro deimeras >7 horas despu2s de cada
dosis de vacuna4 a primeradio la administración de paracetamol
5"alpol, O$-6 estudio staf inmediatamente despu2s de la vacunación4
a se%undaero administraciones se reali3aron en casa cada FF9

ación al a3ar y ocultación

de vacunas primarias de !hid#"* y .C!a#'/*#'ib se administra a
todos los participantes en ely 8 meses de edad4 *0" se administró
ameses de edad4 os nios ueron incluidos yó al a3ar 5relación B:B6
en dos %rupos: un %rupodo tres dosis de paracetamol
preventivamentenistrada cada 7 horas despu2s de cadade la vacuna y
la otra no recibieron paracetamollais4 El %rupo control no recibió
un placebos4 !or consi%uiente, el tratamiento de paracetamol no
era

dos y los padres eran conscientes de la prolaisación del
tratamiento antipir2tico4 "uandopción participante, el investi%ador
obtuvo elación a los %rupos a trav2s de una asi%nación al a3ar
basado en Dnternetdimiento4 a lista de asi%nación al a3ar se %eneró
con unama $A$ estándar 5version =4> para primaria

io de vacunaciónN versión 94B para el estudio de reuer3o6 con
unaema de bloqueo para ase%urar que el equilibrio entre la
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culosos inscritos para la ase primaria 5cohorte vacunada total
para la ase primaria6bió !!

orte primaria total6bió H!!

orte primaria total6uidostipir2tico no administrado
AC!umplimiento de calendario de vacunastocolo violaciónan datos
seroló%icos

to adverso %raveel consentimientoon debidodo movidoa de
estudiodosada protocolo denido período de %estaciónmplimiento de
calendario de vacunasocolo de violaciónn datos seroló%icos!!
primaria AC!e de inmuno%enicidad

!! primaria AC!e de inmuno%enicidad

mpletaron el estudiompletaron el estudioos inscritos para la ase
de reuer3o 5cohorte vacunada total para la ase de reuer3o6bió
!!

orte total de reuer3oor a la modicación6ieron !!#H!!rte total de
reuer3ou modicación6bieron H!!

orte total de reuer3oor a la modicación6ieron H!!rte total de
reuer3ou modicación6uidos porco antipir2ticoministrado AC!

dos porqueo antipir2tico

ministrado AC!dosada protocolo denidodo de %estaciónieron
prohibido

naumple cono de muestreo de san%re

!! reuer3o AC!no%enicidadte

!#H!! reuer3o AC!no%enicidadte!! reuer3o AC!no%enicidadte

mpletaron el estudiopletaron el estudio

mpletaron el estudiopletaron el estudioN

ados no presentadosB: !erl de Estudioaracetamol proláctico4 H!!
? sin paracetamol proláctico4 !!#H!! ? cebado con proláctica de
paracetamol e impulsado sin proláctica de paracetamol4 AC! ? se%;n
el protoco

dministración 58@,@ #@7 X @ m%&%>7 h6 para los niosso de
entre 7,8 &% y menos de I &% y B>8 m%dministración 5[
8@,< m%&%>7 h6 para los niosso de I &% o más4 En la
vacunación de reuer3o, la mismaue administrada a los reci2n nacidos
con un peso entre I &% y menos&%, y aquellos con peso
corporal de 9 &% o mayordo cuatro administraciones de B>8 m%
de paracetamoluno dentro de >7 h 5[ 88,< m%&%>7 h64
)edicamentos antipir2ticosuso terap2utico se permitió a la
discreción de laadres del nio o el m2dico estudio en ambos %rupos,
peroetamol se dejó no antes de < h despu2s de la ;ltimacolo
prescrito dosis proláctica en el %rupo der proláctica de
paracetamol4datos de reacto%enicidad y se%uridad se reco%en en el
diarioas completadas por los padres o tutores en el día
deelancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9

cunación y durante @ días posteriores despu2s de cada vacuna os
síntomas locales 5dolor, enrojecimiento e hincha3ón en el

de la inyección6 y los síntomas %enerales 5temperatura,bilidad
nerviosismo, somnolencia y p2rdida del apetito6olicitado
activamente, y los episodios de vómitos y

ea se re%istraron despu2s de la administración de la *0"4os
adversos no solicitados se re%istraron durante @B días

u2s de cada dosis y los eectos adversos %raves de la primerade
la vacuna primaria hasta el nal de la
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culos

L6

] "F X F G "9 X 8 G "9 X F G "= X 8 G "

L6

>: !eríodo de prevalencia diaria de la ebre durante los 7
días 5F#@ días6 despu2s de cada vacunación 5cohorte vacunada
total6osis 5/6 la dosis >4 5"6 .osis @4 5.6, la dosis de
reuer3o4 !! ? paracetamol proláctico4 H!! ? sin paracetamol
proláctico4

midió la temperatura rectal en la noche delde la vacunación, la
maana y la tarde del

mer día despu2s de la vacunación, y en la noche delndo y tercer
día despu2s de la vacunación, conómetros suministran a los padres4
En caso de m;ltiplesdiciones adicionales de temperatura, la más
altaeratura se re%istró para cada día de la reco%ida4muestras de
san%re se reco%ieron antes de la primera dosis y

s despu2s de la vacunación primaria, y antes ys despu2s de la
dosis de reuer3o4 $e anali3aron los sueros condos validados en el
laboratorio de O$- en /2l%ica o en unatorio desi%nado4 Codo el
personal de laboratorio ueronscarados a la asi%nación a los %rupos
de los sueros anali3ados4

ncentraciones de D%O en suero eran antineumocócicasda por la
inhibición de O$- >>0#ED$A, B m% mlste >>0#ED$A de
inhibición se demostró que era equivalente$ recomienda el valor de
reerencia de F,@8 m% mll ED$A no >>0 en el laboratorio de
reerencia de la T)$ndres, se midió P-4BI, B9 actividad
opsonoa%ocíticaante un ensayo de matar con una c2lula line4>F
'
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ína . como material de revestimiento y epresado en ED$Ades por
ml4 El ensayo de corte de#Tf ue de BFF unidades ED$A

ml4 Anticuerpos antipolio se evaluaron con unneutrali3ación
prueba con un ensayo de corte of de dilution4>B suero
antirotavirus anticuerpos D%A ueron

do con un ED$A desarrollado por Uard y%ues4>> Codos los
demás anticuerpos se evaluaron con

m2todos ED$A estándar4 a seroprotección se denió
comooncentración de anticuerpos i%ual o superior a F,B PD ml
parateria y el t2tanos, F,B8 % ml para ' in1uen3aeb, BF mPD ml para
la hepatitis /, y una dilución de B:= paraoliovirus de tipo B,
>, y @4 a seropositividad ue denida

8 unidades ED$A por ml de anticuerpos rente a cada uno de
losenos de pertussis acelulares y >F P m para el rotavirusuerpos
D%A4álisis estadísticoálisis de la se%uridad y reacto%enicidad se
reali3ó ental de cohorte vacunada4 El objetivo principal de laria y
los estudios de vacunación de reuer3o ue de

r la reducción de reacciones ebriles a @=,F G "7 G 06 o superior
en F#@ días cuando prolácticaetamol se administró en comparación
con lali3ación de ármacos antipir2ticos prolácticos4 a
principalelancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9
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culostica de paracetamol

ipo Bipo 7ipo 8o ,BL, 88,B #@0
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os con título T!AL, D" del 98LM6=L, >I,8 #7> X ,= #=8 X
=6>,>LN I8,@ #=I X =6FFLN 9I,I #BFF6FFLN 9I,< #BFF6=,=LN
98,< #99 X =6B,IL, = #9< X , y @#' in1uen3ae vacuna de tipo
b4 AC! ? se%;n el protocolo4 _ $i%nicativo dif rencia 5Ho
eiste solapamiento de 98L D"6 entre el %rupo de paracetamol
proláctico y el%rupo paracetamol proláctico4 espuestas T!A B mes
despu2s de la vacunación primaria con !hid#"*, .C!a#'/*#D!*'ib, y
la vacuna contra el rotavirus humano con o sin prolaisnistración de
paracetamol 5AC! inmuno%enicidad cohorte6

can3aron los objetivos si el límite inerior de la 98L asintótico
estandari3ado para el dif rencialos %rupos en t2rminos de
porcentaje de participantes

emperatura rectal @=,F G " o mayor despu2s de al menososis de
vacuna estaba por encima de FL4 El porcentaje de dosisdo por cada
síntoma solicitados y no solicitados eralada con D" del 98L4nálisis
de inmuno%enicidad secundaria se llevó a cabo enhorte por
protocolo, que comprende a todos los participantestados del ensayo
disponibles y que había cumplido

squemas de vacunación y antipir2tico como se denen
entocolo4alcularon las tasas de seropositividad y de
seroprotección

todos los antí%enos eacta con D" del 98L, así como laelancet4com
*ol4 @I7 BI de octubre >FF9sas de seroconversión a '* 5denida
como la aparición

otavirus de anticuerpos D%A ^ >F P ml en los niosueron
inicialmente serone%ativos64 ED$A media %eom2tricaoncentraciones de
anticuerpos 5O)"6 o opsonopha%ocyticulos de actividades 5media
%eom2trica de títulos JO)CM6 ueronada con D" del 98L, tomando el
antilo%aritmo de la media%aritmo de la concentración o
transormaciones titre4 Anti#

entraciones del cuerpo y los títulos por debajo del ensayo de
corte#of s dio un valor arbitrario de la mitad de la de corte
of para lasito de O)" y cálculo O)C4 !ara eploratoriaaraciones de
inmuno%enicidad, la si%nicación estadísticasó en la no
superposición de los intervalos de conan3a del 98L4s estudios están
re%istrados en "linicalCrials4%ov,ro H"CFF@IF@B= y H"CFF79
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culose#of tica de paracetamol

5n JL, D" del 98LM6,8 #9= X @6@,9LN #BFF6FFLN 9=,> #BFF6FFLN
9=,> #BFF6FFLN 9=,> #BFF69,8LN 9I,@ #BFF6FL, = #BFF6FL,
=>,7 #BFF6FLN =F,8 #BFF6F,ILN I7,B #=< X >6C 5D" del
98L6B4==@ #> X I886

>47BI #> X 98F6B47I7 #B =>>6 X @6B@7,8 #B X =6>,B
#@ X I6>>>4> #I8@ X 76B>F,B #>F@ X 76acetamol
proláctico

5n JL, D" del 98LM6FFLN 9=,7 #BFF6 _B,8LN =I,B #97 X =6 _FFLN
9=,7 #BFF6FFLN 9=,7 #BFF6FFLN 9=,7 #BFF6FFLN 9=,7 #BFF69,
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ina de la tos erina4 0'A ? hema%lutinina lamentosa4 '/s ?
hepatitis / antí%eno de supercie4 EP m ? unidades ED$A por ml4
!hid#"* ? neumocócica ten#valente no tipicablephilus in1uen3ae
vacuna contra .#conju%ado de proteína4 .C!a#'/*#D!*'ib ? heavalente
diteria#t2tanos#@#componente pertussis acelular#hepatitis /
poliovirus inactivado>, y @#' in1uen3ae vacuna de tipo b4 AC! ?
se%;n el protocolo4 _ $i%nicativo dif rencia 5Ho eiste
solapamiento de 98L D"6 entre el %rupo de paracetamol proláctico y
el%rupo paracetamol proláctico4 a respuesta de anticuerpos despu2s
de la vacunación primaria con !hid#"*, .C!a#'/*#D!*'ib, y la vacuna
contra el rotavirus humano con o sin prolaisnistración de
paracetamol 5AC! inmuno%enicidad cohorte6

de la uente de nanciacióntrocinador del estudio estuvo
involucrado en todas las etapas deliar la conducta y el análisis, y
en el desarrollo de

orme y su aprobación para su presentación4 Codos los autoreso
pleno acceso a los datos y tenía la responsabilidad nal decisión de
presentar para su publicación4

ltadosparticipantes se inscribieron y vacunados en elio de
vacunación primaria y 7B7 en el estudio de reuer3ora B64 os
resultados de los @I participantes del %rupo

o reciben prolais paracetamol y que eransado despu2s de no se
incluyó la enmienda al protocolos análisis inormados4 Pn nio 5sin
prolácticoo paracetamol6 se retiró debido a una %rave adversoo, la
encealitis >I días despu2s de la se%unda dosis de la vacuna,o ue
considerado por el investi%ador comoón causal con la vacuna4edad
media de la cohorte de vacunados en el momento de laera dosis ue de
B>,@ semanas 5$. >,B@6 y el peso medio9 &% 5F,=F64
>>@789 579L6 eran nias, 78= uerono y uno en el %rupo de
paracetamol proláctico uecendencia aricana#blanca me3clada4 a edad
media en elento de impulsar ue de B>,I meses 5.E F,=>6 y
losso medio ue de BF,F &% 5B4>@64 a dosis diaria total
deáctico de paracetamol administrada ue de entre% &% y 8F m%
&% despu2s de cada dosis de vacuna4

administración proláctica de antipir2ticos se hi3ouerdo con el
protocolo 5paracetamol proláctico eranistrada despu2s de una sola
dosis de vacuna a un nio enpo sin prolais paracetamol64
Cerap2utico

acos antipir2ticos ueron administrados despu2s de sólo
nueveprimarias 5B,@L6 en el paracetamol proláctico

o, en comparación con L6 en el noo de paracetamol proláctico4
.espu2s de la dosis de reuer3o,acos antipir2ticos terap2uticos se
administraron a tres

5B,IL6 que recibieron prolais con paracetamol ennación primaria
y de reuer3o, en comparación con cincoL6 en el %rupo que recibió
paracetamol prolácticodurante la vacunación primaria y >>
5B>,=L6 en eln %rupo paracetamol proláctico4re mayor de @948 G "
ue poco recuente en ambos

os 5despu2s de primaria: uno de >>< participantes JKBLM
enáctica %rupo paracetamol vs tres de >@@ JBLM en nin%;no
proláctico de paracetamolN despu2s del reuer3o: tres de>LM vs
dos de BI> JBLM64 El porcentaje de niosa temperatura de @= G " o
mayor despu2s de al menos una dosis%nicativamente menor en el
paracetamol proláctico

o 597>>< J7>LM despu2s de la vacunación primaria y=
J@@@ J>,B=L JBB,I= #@> X BBM64 cada dosis de la vacuna, el
porcentaje de participantes

a temperatura de @= G " o más alta ue de 7F#8FL en
menosracetamol proláctico versus la no prolácticoo de paracetamol
5%ura >64 El correof ect de prolaisetamol ue mayor
despu2s de la primera dosis: 8F de>>L6 participantes en el
paracetamol proláctico

o tenía temperatura de @= G " o superior en comparación con BBI
de8FL6 en el %rupo sin paracetamol proláctico

po dif rencia >=,F9L JD" del 98L #@< B9,8> X
>IM64 !araelancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9
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culosado y potenciado con paracetamol proláctico

os contración ^ F,> m% ml" del 98LM6

FFLN 9I,7 #BFF6FFLN 9I,7 #BFF6FFLN 9I,7 #BFF68,ILN 9F,9 #9= X
76FFLN 9I,7 #BFF6FFLN 9I,7 #BFF6FFLN 9I,7 #BFF6FFLN 9I,7 #BFF6I,9LN
9@,9 #99 X @ #@6,F8 X B= #86,7F X @0
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mero de nios con resultados disponibles4 O)" ? concentración de
anticuerpo media %eom2trica4 !hid#"* ? neumocócica ten#valente no
tipicable 'aemophilus in1uen3ae vacuna contra .#conj4 .C!a#'/*#

b ? heavalente diteria#t2tanos#@#componente pertussis acelular
tipos#hepatitis /, virus de la poliomielitis inactivados B, > y
@#' in1uen3ae vacuna de tipo b4 AC! ? se%;n el protocolo4 _
$i%nica

posición de D" del 98L6 entre el %rupo de paracetamol proláctico
y el %rupo sin prolais paracetamol4

as respuestas de anticuerpos D%O antineumocócica B mes despu2s
de la vacunación de reuer3o con !hid#"* y .C!a#'/*#D!*'ib con o sin
la administración proláctica de paramuno%enicidad cohorte6ado y
potenciado con paracetamol proláctico

ipo Bipo 7ipo 8o @0os con título T!AL, D" del 98LM6

" del 98L6BF9,< #B9F X 65@78I,@ #7F X I6 5B4@=B,B #B4=BB X
7688@,8 #IIF X B679FB #>IF8 X I6

ado con proláctica de paracetamol e impulsadoláctica de
paracetamol

os con título T!A O)C 5D" del 98L6L, D" del 98LM6@LN I>,F #9=
X 96FLN =7,< #BFF6@LN I>,F #9= X 96FLN =8,> #BFF6FLN
=8,> #BFF69LN IF,= #9= X 96ILN I=,B #99 X 96FLN =8,>
#BFF698,= #@9F X =6 X I688,9 #B9< X 967 X 86 5B4B77,>
#>4,8B9 X F6B>=,9 #8 X 86 59BF,< #B, X =6 _

ado y potenciado sin prolácticotamol

os con título T!AL, D" del 98LM6

" del 98L6@@F,< #8>< X >6 _

5>4FF8,= #>47@,8 #@7@ X I6 _=FI,B #B,>F@ X 96 _
574BF>,> #84@>I X F6 5>4F9>,@ #>4I9 X 96 _4 X 76=
59F,=LN =7,7 #98 X B6F 5BFFLN 9I,> #BFF6I 59I,ILN 9@,7 #99 X 86I
59F,FLN =@,8 #97 X #BFF69 5BFFLN 9I,> #BFF6F 5BFFLN 9I,>
#BFF68 59LN 9B,@ #9= X I6F 5BFFLN 9I,> #BFF6@ 59=,BLN 97,8 #99
X
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= 5BFFLN 9I,I #BFF67 5BFFLN 9I,< #BFF67 5BFFLN 9I,<
#BFF6

9,7LN 9,ILN 79,= #=9 X @6BFFLN =7,< #BFF6o B=" B>= B>=
5BFFLN 9I,> #BFF67 59=,ILN 98,7 #99 X =6 BF,> 5=IB,=
#B,>97 X @6 _mero de nios con resultados disponibles4 T!A ?
actividad opsonopha%ocytic4 O)C ? media %eom2trica del título de
anticuerpos4 !hid#"* ? neumocócica ten#valente no tipicable
'aemophilus i

.#conju%ado.C!a#'/*#D!*'ib ? heavalente
diteria#t2tanos#@#componente pertussis acelular tipos#hepatitis /,
virus de la poliomielitis inactivados B, > y @#' in1uen3ae
vacuna de tipo b4 AC! ? se%;n el pro

cativo dif rencia 5Ho eiste solapamiento de 98L D"6
entre el %rupo de paracetamol proláctico y el %rupo sin paracetamol
proláctico4 espuestas T!A B mes despu2s de la vacunación de reuer3o
con !hid#"* y .C!a#'/*#D!*'ib con o sin la administración
proláctica de paracetamol 5AC! inmuno%enicidad coh

las dosis primaria, la reducción de la ebre superior aG " se
observó en el paracetamol prolácticoo4 Pn halla3%o similar se
re%istró despu2s de la dosis de reuer3o a prevalencia de la ebre se
redujo principalmente

te las primeras >7 horas despu2s de cada dosis 5%ura >64
antaje de nios con ebre superior a @9,8 G "u2s de la vacunación
primaria o de reuer3o ue dentro de lao ran%o en cada
%rupo4orcentaje de dosis despu2s de lo cual el consejo m2dico
eraado para la ebre ue similar en los %rupos que recibieron o nor
proláctica de paracetamol despu2s de primariani3ación 5F,7L JD" 98L
F,B #B X @M vs F, #B X 8M6pu2s de la vacunación de reuer3o 5F, X
BM64elancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9

pu2s de la vacunación primaria, una recuencia más baja de cada
unoma solicitado se re%istró en el tratamiento prolácticoo de
paracetamol que en el paracetamol proláctico noo 5aneo en línea, p
B6, aparte de la diarrea yos 5datos no mostrados64 .espu2s de
impulsar, dolor y

bilidad se inormó con menos recuencia en el tratamiento
prolácticoo de paracetamol que en el paracetamol proláctico noo
5aneo en p B64do @ síntomas solicitados ueron poco recuentes4
'incha3ónojecimiento mayor que @F mm son los másentemente reportado
síntomas de %rado @4 Pn menor incidenciaado @ síntomas se re%istró
en el tratamiento proláctico

o de paracetamol que en nin%;n prolácticoo de paracetamol para
los síntomas más solicitados,ne de aneo en
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culosue el dif rencia entre los %rupos no
ueísticamente si%nicativa 5p aneo en B64 *ómitos y

ea se produjo despu2s de no más de F 98L X IM vsL JBI,>
#>@ X @M6 y despu2s de la vacunación de reuer3o 5BF,ILB< X
>M vs 949L J849 #B8 X 7M64 as visitas m2dicas para la ebren poco
recuentes, que se producen despu2s de tres dosis primarias depo de
paracetamol proláctico, cuatro dosis primarias

%rupo sin paracetamol proláctico, y una ve3u2s de la dosis de
reuer3o 5en el paracetamol prolácticoo64 @9 participantes inormaron
al menos un %raveo adverso 5>F participantes en el tratamiento
proláctico

o de paracetamol y BI en el no proláctico para#o cetamol durante
el estudio principal, dos participantes enpo de paracetamol
proláctico durante reuer3opero nin%uno ue considerado como
causalmente relacionados con

cunación4 Ho se reportaron casos de convulsioneste todo el
período de se%uimiento4es de la primera dosis de la vacuna, la
seroprotección ysas de seropositividad y O)"s anticuerpos y O)Cs
uerono de la misma %ama en los %rupos que recibieron o nor
paracetamol proláctico 5datos no mostrados64d#"* ue inmuno%2nica
para todos neumocócicapos vacunales 5tabla B64 !ara cada serotipo,
aparte de>@0, al menos 98,IL de los nios alcan3óentraciones de
anticuerpos antineumocócicas de F,>F m% mls despu2s de la
vacunación primaria4 El porcentaje deos con concentraciones de
anticuerpo de F,>F m% ml or contra el serotipo 64os ecepto dos
nios en el paracetamol proláctico

o eran seropositivos para anticuerpos antiproteína .
despu2snación primaria4 $in embar%o, el anticuerpo antiproteína .ue
si%nicativamente menor en el tratamiento proláctico paraceta#rupo
que en el %rupo sin prolais paracetamol7 unidades ED$A por ml JD"
del 98L #B4BB> =I>,9 X 7M vs

9,B unidades ED$A por ml JB47@7,< #B4I=> X 8M64spu2s de la
vacunación primaria, al menos 9 y @ 5tabla @64mbar%o, las tasas de
seroprotección contra menores ' in1uen3aeb 5en la F,B8 % ml y B,F
m% ml de corte of s) yineriores para anticuerpos contra '
in1uen3ae tipo b,
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teria, el t2tanos y la pertactina se re%istraron en eletamol
proláctico que en nin%;n proláctico

o de paracetamol 5tabla @64 El antirotavirus D%Asas de
seroconversión y O)"s anticuerpos estaban dentrosmo ran%o en ambos
%rupos 5tabla @64análisis post#hoc se reali3ó para determinar si
laspuestas de anticuerpos más bajos observados en el tratamiento
proláctico

o de paracetamol ueron un correo directof ect de
paracetamol ondirectaf ect debido a la reducción de la
ebre4 En tanto

os, la inmuno%enicidad se evaluó de acuerdo conebre 5temperatura
^ @= G "6 producido o no despu2s denos una dosis de vacuna 5aneo en
línea, p >64 a ebre habíaeo ef ect en respuestas a la
vacuna dentro de un estudio dadoo4 !or el contrario, paracetamol
proláctico tenía similaresTS para nios con y sin ebre
%rabada

o en pá%ina >64es de la dosis de reuer3o, más bajas las O)"
de anticuerpos uerontado para todos los serotipos de la vacuna en
el tratamiento proláctico

o de paracetamol que en nin%;n prolácticoo de paracetamol, con
un menor n;mero de nios con anticuerposentraciones de F,>F m% ml
o mayor para la mayoría vacunapos 5datos no mostrados64 .el mismo
modo, opsonopha%ocyticde actividad y tasas de seropositividad ueron
menores en el

o con paracetamol proláctico para la mayoría de los serotipos
5aparte*6, aunque durante varios serotipos de estos
dif ciaseron estadísticamente si%nicativas 5datos no
mostrados64orreof ect de paracetamol proláctico
persistido despu2ssar, sin indicios de que la administración
noetamol en el momento de la vacunación de reuer3o mejoradospuestas
de anticuerpos en nios que habían recibidoetamol proláctico durante
la vacunación primaria4cada serotipos de la vacuna, al menos 98,IL
de los niosoncentraciones de anticuerpos alcan3ados
antineumocócicas>F % ml o mayor B mes despu2s del reuer3onación
5tabla 764 Aunque antineumocócica

elancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9
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culose#of ado y potenciado con prolácticatamol

5n JLN8LM6

FFLNFF6I,9LN9 X X 96

B X =6

BF< X 96

#8=> X 96

>7B X >6

#>6

#>,7I> X 86
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F #@@ y @#' in1uen3ae vacuna de tipo b4 AC! ? se%;n el
protocolo4 a 5Ho eiste solapamiento de 98L D"6 entre el %rupo
de paracetamol proláctico y el %rupo sin paracetamol proláctico4 a
respuesta de anticuerpos despu2s de la vacunación de reuer3o con
!hid#"* y .C!a#'/*#D!*'ib con o sin la administración proláctica de
antipir2ticos 5AC! inmuno%enicidad

)" de anticuerpos despu2s del reuer3o si%ue siendo
si%nicativamente

r en el %rupo paracetamol proláctico que en eln %rupo
paracetamol proláctico para toda la vacunapos aparte de serotipo
B90 5tabla 76, un similares
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servó una respuesta de reuer3o en ambos %rupos 5cuatro
vecesticuerpo BB#veces mayor O)" en el tratamiento prolácticoo de
paracetamol y cuatro veces al aumento de nueve veces enpo sin
prolais paracetamol64

orcentaje de nios con el título T!A de = oB mes despu2s de la
dosis de reuer3o ue similar parayoría de los serotipos de la vacuna
en dos %rupos: al menos 9L deserotipo aparte de los serotipos B y
unidades ED$A por ml J>4I X BM64

elancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9

es despu2s del reuer3o, al menos 9L de los nios en%rupo tenía
anticuerpos seroprotectores o estabanositivos rente a los antí%enos
.C!a#'/*#D!*'iba
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culosos que reciben Iv") y .C!a#'/*#D!*'ib con paracetamoln el
día F despu2s de cada dosis de la vacuna B, >, y @

ipo 7o #BFF6FLN @=,8 #IF X I6 _8LN = #BFF68LN = y @

os con concentraciónm% ml de n JL, D" 98LMFFLN 9=,@
#BFF6>,>LN I
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o de las 7= h de .C!S vaccination4><erencia de paracetamol
en las respuestas de anticuerpos

a resultar de la prevención de la in1amación4uestas mediadas por
c2lulas son altamente dependienteseratura, 8,>I y atenuación de
la ebril sioló%icoesta despu2s de la vacunación podría reducir su
correo`cacia.mbar%o, las respuestas inmunes ueron similares en nios
conebre, mientras que el paracetamol proláctico

anera similar unf eja las respuestas de anticuerpos en
nios con oacciones ebriles despu2s de la inmuni3ación4 !or lo
tanto,ecanismo indirecto a trav2s de la reducción de lose poco
probable que las reacciones ebriles despu2s de la
vacunación4acetamol podría ejercer un correo
directof ect en mediada por c2lulasestas4 Act;a como un
inhibidor selectivo de la ciclooi%enasa#

nasa >, que es secretada por las c2lulas / humanas y essaria
para el anticuerpo máima production4>= $in embar%o,estas
mediadas por c2lulas desarrollan durante días y semanas,tras que el
paracetamol sólo se administró durante >7 h yuna vida media de
aproimadamente B,I '4>9las respuestas a la vacuna ueron
i%ualmente unaf eja poretamol proláctico, que
esencialmente interrió conestas primarias a conju%ar y vacunas de
tooide que

sitará interacciones potentes entre las c2lulas dendríticas
activadas,2lulas C y las c2lulas /4 Huestra hipótesis preerido es
por lo tantoparacetamol proláctico interrió con la temprana

cciones entre dendríticas, / y las c2lulas C, posiblementev2s de
una reducción de las seales in1amatorias en el sitio deción4 Esta
hipótesis podría ser apoyado por elción re%istrada de dolor en el
sitio de la inyección en eláctica %rupo paracetamol, aunque un
anal%2sico directo

de paracetamol tambi2n podría haber contribuido4láctica de
paracetamol tenía un correof ect en postboosterestas
contra al%unos serotipos de la vacuna antineumocócica2tanos4 $in
embar%o, dif cias entre los %ruposr o no recibir
proláctica de paracetamolnuido despu2s del reuer3o, lo que su%iere
una mayor ef ect deetamol en c2lulas /
dif erentiation en c2lulas plasmáticasn las c2lulas de
memoria4 espuestas de reuer3o ueron similares

s lactantes vacunados con paracetamol proláctico yciado con o
sin paracetamol proláctico4 Este

squeda es de acuerdo con el hecho de que las
interaccionesdendríticas, las c2lulas / y C tienen una importancia
menor

secundaria que en las respuestas primarias4 !or lo tanto, lade
paracetamol proláctico se eplica mejor por

ererencia en las respuestas innata y adaptativa primeros,
yonsecuencias en el "entro Oerminal inducidos

elancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9
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culoslulas plasmáticas o de c2lulas de memoria
dif erentiation. En caso de que estaesis es correcta, el
paracetamol debe intererirespuestas sólo si se administra antes de
los %2neros#de las seales in1amatorias locales, en el momento de o
principiosu2s de la inmuni3ación4 eplorar esta hipótesis a;n más,
un análisis post#hocvó a cabo en los nios que recibieron !hid#"*
ocuna antineumocócica conju%ada heptavalente 5Iv")6

.C!a#'/*#D!*'ib a los >, @ y 7 meses de edad, entudio
aleatori3ado controlado clínicos trial4@F nios eran

ticados de acuerdo con el uso de paracetamol en el día dedosis,
sin uso de nin%;n ármacos antipir2ticos entrey @ despu2s de cada
dosis, y cualquier otro antipir2ticos

an no incluidos en las cate%orías anteriores4 $imilarndencias de
reducción de las O)" de anticuerpos asociados conetamol usar el día
de la administración de la vacunacularon para la mayoría de los
serotipos de neumococo ens %rupos, con una importante
dif cias para variospos del %rupo Iv") 5tabla I64análisis
post#hoc se ampliaron a die3 clínico previo> ,>@,@B#7F que
incluye alrededor de @4IFF participantes quenación primaria
recibida con .C!a#'/*#D!*'ib!a#D!*'ib y el *'/, el Iv")
licencia,uen3ae tipo b, o ' in1uen3ae tipo b#Heisserian%itidis
sero%rupos " e vacunas conju%adasNdedor de IFF nios que recibieron
una dosis de reuer3o

C!a#'/*#D!*'ib, Iv"), .C!S#'/*'ib, o#'/* plus ' in1uen3ae tipo
b4 "omparaciónnticuerpo O)" se reali3ó con un modelo de AHT*A
de

entraciones de anticuerpos lo%#transormado, con para#sición
cetamol como un proceso continuo ef ect y el estudio como
unf ect. Pn valor de p de dos caras se calculó para
indicar%nicativo ef ect de la eposición de paracetamol en
anti#entraciones del cuerpo despu2s de la inmuni3ación4 Pna
si%nicativación en las O)" de anticuerpos asociados con
paracetamole detectó para todos los serotipos de neumococo Iv"),e
de serotipo B7 5H ? aproimadamente BFFF64 El
correof ECTS eranpronunciada en los participantes que
tomaron para#mol en el día de cada vacunación primaria4 Estentrar
presta apoya a la hipótesis de que paraceta#nterere al máimo con
respuestas a la vacuna sinistrada temprano, mientras que si se
utili3a terap2uticamentee3 que la ebre y las seales in1amatorias
correspondientesn establecido, su correof ect 5$i los
hay6 se puede esperarmás pequeos4

esumen, el paracetamol proláctico si%nicativamenteiones de dolor
ebriles y locales in1amatorias reducidas,no tenía
ef ect en la aparición de ebre superior a losG " o
visitas de atención m2dica para la ebre, que eranuente4 !or el
contrario, el paracetamol proláctico si%#

cativamente reducido varias respuestas de anticuerpos de la
vacuna,endientemente de su correof ect sobre la ebre4 os
análisis post#hoctudios previos su%ieren tendencias similares
despu2s de primariacunación con la vacuna neumocócica Iv")4 aancia
clínica de estos halla3%os inmunoló%icos esonocido y necesita una
evaluación adicional4 !rolácticonistración de ármacos antipir2ticos
en el momento deelancet4com *ol4 @I7 BI de octubre >FF9

cunación debe sin embar%o ya no ser rutinariamentemendado sin
sopesar cuidadosamente la esperadacios y ries%os4radoresos autores
participaron en el diseo, implementación, análisis yetación del
estudio, la redacción del inorme y la decisión detar para su
publicación4 ! ue el investi%ador coordinador, $ diri%ió elclínico,
y el !! lo%raron el estudio de Olao$mith-line, /2l%ica4oporcionado
el asesoramiento de epertos en la interpretación de los datos4 "
era un

%ador4 '(, )*, y +$ eran responsables de procesamiento de
laboratorioas4 ! ue el responsable de los análisis estadísticos4 E-
diri%ida

po de desarrollo clínico en la ep;blica "heca4tos de inter2s, y
+$ declaran no tener nin%;n con1icto de intereses4 ! es unaor de
O$- y ha recibido becas de viaje u honorarios en el@ aos4 "#A$ ha
recibido honorarios por su participación en cientíca

os asesores y becas de investi%ación de O$-, Uyeth, yasteur
dentro de los ;ltimos @ aos4 " ha recibido honorarios yciones de
O$- /iolo%icals, en los ;ltimos @ aos viajar4 !, E-, ./, yempleados
de Olao$mith-line /iolo%icals4 ./, E-, y el inorme de $dad de
acciones o las opciones sobre acciones4cimientosolo%icals, era la
uente de nanciamiento para este estudio, y se nancia todotos
asociados con el desarrollo y la publicación de este inorme4e este
trabajo ha sido presentado en un resumen y aceptado por

tación del cartel de Europediatrics 5)osc;, usia, @ a < julio
>FF964cemos a los padres y sus nios que participaron en estos
ensayosNos investi%adores, enermeras del estudio, m2dicos, personal
de laboratorio, y
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taciónf miembros en la reali3ación de estos estudios, en
particular todas las%adores coordinadores re%ionales que participan
en estos estudios: + .u&a,ova, ! )i&ys&a, * Hemec,
!etvalds&a , u3&ova, $tritec&y,, Cyce, los equipos de
laboratorio clínico y seroló%ico de O$- 

parados para su contribución a estos estudiosN Aur2lie 0anic
para estadísticoN )ireille *en&en y "atherine $le%ers
5O$- 

cals6 para la redacción de inormes clínicos, +oanne Uolter
5reelance6 parara m2dica, y "hristine *anderlinden 5O$-
/iolo%icals6 paraación en la redacción y coordinación manuscrito4
Dnanri hea, otari,l son marcas re%istradas del %rupo de compaías de
O$-4

nciasos para el "ontrol y !revención de Enermedades4 Ppdate:
lado vacunaectos, reacciones adversas, contraindicaciones y
precauciones4omendaciones del "omit2 Asesor sobre Dnmuni3acióntices
5A"D!64 ))U ecomm ep B99FF=N 9@: 9B=#>F4tti ), )o%hbeli H,
$erSint +4 ebre obia revisited: tenerceptos erróneos los padres
sobre la ebre cambiado en >F aosatría >FFBN BFI: B>7B#7 de
a%osto >FF964
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culos

no de Australia4 )anual de inmuni3ación australiano6 "anberra:
Hacional de $alud y "onsejo de Dnvesti%ación
)2dica,ttp:SSS4health4%ov4auinternetimmunisepublishin%4nstI=".07B">=@7>FF@N
==: 4H, $3enborn , "hrobot A, et al4 El BF#valente

cócica no tipicable 'aemophilus in1uen3ae proteína .conju%ada
5!hid#"*6 coadministrado con .C!S#'/*'ib

nas de poliovirus: la evaluación de la inmuno%enicidad4Dnect .is
+ >FF9N >=: $=>0 a bajacentraciones de anticuerpos en
sueros pediátricos4 "lin Dmmunol vacuna@: @8I, en el aneo >4
Oinebra: Tr%ani3ación )undial de la $alud, >FF84o#$teiner $,
ibutti ., !ais /, et al4 Hormali3ación de unopsonoa%ocítico para la
medición de anticuerpos uncionales

ad contra $treptococcus pneumoniae con
dif erentiated '#FF@N >B: >FF@#B74, + 'ietala,
*iljanen )-4 Ef ect de prolaisnistración de acetaminoeno
en la reacción a la vacunación .C!4ediatr $cand B9==N II: I7I#8B4$,
.eorest A, $mith .O, á3aro ", Uassila& O04lon%itudinal de las
reacciones adversas despu2s decontra la diteria, el t2tanos y la
tos erina en la inancia4 !ediatría B99FN

7#@F>4 .04 a ebre, la temperatura, y la respuesta inmune4

Acad $ci B99IN =B@: 78@#FF9N >= 5$uppl6: $
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te vacuna neumocócica conju%ada y 'aemophilus3ae tipo b
conju%ada4 + !ediatr >FFIN B8B: 7@#794C, $ ambert, oberton ., et
al4 Pna novela combinadophilus in1uen3ae tipo b#Heisseria
menin%itidis sero%ruposconju%ada " y #tooide tetánico es
inmuno%2nica y

memoria inmunoló%ica cuando se administra conjuntamente
con'/#D!* y las vacunas neumocócicas conju%adas en
lactantes4>FFIN >8: =7=I#994i C, -arvonen A, !rymula , et al4
E`cacia de rotavirus humanocontra la %astroenteritis por
rotavirus durante los primeros > aos de vidas europeos: estudio
controlado aleatori3ado, doble cie%o4

a >FFIN @IF: BI8I#FF8N#==4!, .ejos *, "lyti H, Abitbol *4
Dnmuno%enicidad yenicidad de las vacunas .C!a#D!*#'/*'ib y
.C!a#D!*'ibnistrada con la vacuna neumocócica conju%ada I#valente
comonación primaria y de reuer3o en lactantes sanos, se%;n

ndario de vacunación ranc2s4 Arch !ediatr >FF=N B8: >FF:
>79#874nn#$chumann D, $oemantri !, /ehre P, et al4

uno%enicidad y la reacto%enicidad de cuatro dosis deria, el
t2tanos y tres componentes acelular contra la tos erina, la
hepatitisde la polio inactivada#'aemophilus in1uen3ae vacuna de
tipo bnistrado con I#valente vacuna neumocócica conju%ada4Dnect .is
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