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Introduccion

La introduccidn de las nuevas vacunas contra COVID-19, incluidas las de BioNTechy Moderna,
entre otras, sera fundamental para controlar la pandemia del SARS-CoV-2. La disponibilidad y
administracidn de estas serd un paso fundamentalen elcontrol de la pandemiadel COVID-19.

Las vacunas BioNTechy Modernason actualmente las Unicas aprobadas para su uso en
América del Norte. Estas dos vacunas, como muchas otras, también podrian estar asociadas
con reacciones adversas agudas autolimitadas. La tasa generalde reacciones adversas
sistémicas, basada en datos publicados recientemente de lafase 3 de los ensayos,*? se
considera baja. Porejemplo, en elensayo que utilizé la vacuna de BioNTech (18.860 usuarios
de la vacuna frente a 18.846 no usuarios) la tasa general de reacciones adversas agudas con la
primera dosis fue de 0,9%.! Sin embargo, una proporcidn considerable de los que recibieron la
vacuna informaron astenia (59% versus 52%, usuarios de vacunas frente a placebo) y dolor de
cabeza(51% frente a39% entre los receptores de mayor edad).

En forma similar, mas pacientes que tomaron la vacuna Modernainformaron alguna reaccién
sistémica (79,6% frente a 36,6%). Especificamente, mas sujetos experimentaron mialgias
(58.0% versus 12.3%), artralgias (42.9% versus 10,7%) y astenia (65,7% versus 23,3) con la
vacuna.? Basado en estos datosy dada la disponibilidad de antipiréticos como medicamentos
de ventalibre, se espera que potencialmente millones de personas entodo el mundo podrian
estar utilizandolos para controlar las reacciones adversas sistémicas agudas relacionadas con la
vacuna COVID-19.

Relevancia

Histéricamente, se han utilizado antipiréticos como elibuprofeno o el acetaminofén
(paracetamol) para controlar los eventos adversos agudos secundarios a diferentes vacunas.
Sin embargo, algunos estudios han sugerido que tomar antipiréticos inmediatamente antes o
poco despuésde recibir una vacuna podria interferir con suinmunogenicidad,® mientras que
algunos nolo hanhecho.* Un ensayo aleatorio histérico de dos brazos, evalud el efecto del
acetaminofén tomado profilacticamente (inmediatamente después de lavacunacion) en
lactantes.? En este estudio, los titulos de anticuerpos se redujeron significativamente en


https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.01.080

aquellos que tomaban acetaminofén profi
Ademas, algunas de las diferencias en estos hallazgos podrian deberse ala edad, yaque los
posibles efectosinmunomoduladores de los antipiréticos y su posible interaccidon negativa con
las vacunas puede diferiren nifios y adultos.

acticamente en comparacion con los controles.

Varios organismos reguladores han hecho declaraciones sobre el uso de antipiréticos en
relacién con momento de la vacunacién. En 2015, la Organizacién Mundial de la Salud declaré
gue no se recomienda el uso de antipiréticos antes o en el momento de la vacunacién, pero
estdn aprobados enlos dias después de la misma, y el CDC estd de acuerdo con estas
recomendaciones.®

Mecanismo

El mecanismo de disminucién de los anticuerpos circulantes debido a la administracién de
antipiréticos, no se comprende bien la post- vacunacién; sin embargo, algunos mecanismos
potenciales han sido postulados. Los antipiréticos, como el acetaminofenoy elibuprofeno,
puedeninterferirconla comunicacidn entre elsistemainmunoldgico innato y adaptativoenel
tejido linfatico, que ocurre a las pocas horas de la administraciéon del antigeno. La mayor parte
de la investigacién sobre este tema ha sido realizada mirando el efecto de la produccién de
anticuerpos con antipiréticos utilizando modelos animales, lo que justificaria mds datos
humanos de vacunas que utilizan diferentes plataformas (proteina, vacunas atenuadas o
basadasen ARNm).

Hasta la fecha, ninglin estudio ha examinado especificamente el efecto de los antipiréticos
sobre la inmunogenicidad de las vacunas COVID-19. Un informe reciente intermedio del
ensayo aleatorizado simple ciego de la vacuna de AstraZeneca (vacunavectorizada por
adenovirus) menciona que eluso profilactico de acetaminofén no interfirié con la
inmunogenicidad de la vacuna, aunque no se fue provistala fuente de datos, y estos
resultados podrian no ser aplicables a otras vacunas de tipo ARNm. Es mds, no se
proporcionaron datos sobre eluso de antipiréticos en el ensayo Moderna,? mientras que el
ensayo Pfizer! solo menciond que el uso de antipiréticos se incrementdé al aumentarlas
concentracionesy el nimero de las dosis, pero no se proporcionaron datos sobre
inmunogenicidad.

Direcciones futuras

Una posible interaccién negativaentre el uso de antipiréticos y las vacunas COVID-19 podria
tenerimportantes repercusiones en lasalud publica, ya que potencialmente afectan la eficacia
de la vacuna directamente, al obstaculizar la respuestainmunitaria a la misma.
Indirectamente, las preocupaciones sobre estainteraccion pueden conducir a unabaja del uso
de antipiréticos y potencialmente conducira la falta de adherenciaa la segundadosis. En el
futuro, los ensayos clinicos deben responder urgentemente a cuatro preguntas: 1) ¢El
ibuprofenoy el acetaminofeno afectan larespuestade anticuerpos de las vacunas COVID-19,y
si es asi, existe unadiferenciaen los titulos de anticuerpos entre los dos agentes; 2) ¢ Existe
una interaccidn potencial con los antipiréticos distinta con los diferentes tipos de vacunas
(vacunas de ARNm versus vacunas sin ARNm); 3) éEl momento de la administracion del
antipirético (antes de la vacunacién, o inmediatamente después) afecta los titulos de
anticuerpos?;4) ¢ Una posible interaccién negativa solo afecta los titulos de anticuerpos para la
primera dosis, la segunda dosis 0 ambas?



Varias vacunas COVID-19 que se traducen en miles de millones de dosis pasaran por la tuberia
pronto, y muchos podrian usar medicamentos antipiréticos de ventalibre para frenar los
eventos adversos tempranos de estas vacunas. La existencia de una posible interaccion
negativaentre estos medicamentosy la vacuna debera examinarse de inmediato, ya que el
uso de estos medicamentos, especialmente con respecto almomento de administracién de la
vacuna, podria ser critico y afectar potencialmente la inmunogenicidad de las vacunas.
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