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La mayoría de los Eventos Supuestamente Atri-
buidos a Vacunación o Inmunización (ESAVI) son 
leves y transitorios, desaparecen sin tratamiento y no 
ocasionan trastornos a largo plazo. Los eventos más 
frecuentes son: reacción en el sitio de administración 
y fiebre, siendo esta última autolimitada y de una in-
tensidad desde leve a moderada.

En este contexto, se ha llevado a cabo una revisión 
de la evidencia científica, en el buscador PubMed, con 
la finalidad de conocer la evidencia científica en la 
utilización de paracetamol de manera profiláctica y/o 
postvacunal, en la cual se revisaron 9 publicaciones 
que comprenden revisiones sistemáticas y estudios 
randomizados. El criterio utilizado para la búsqueda 
de los artículos fue la utilización de palabras claves 
“paracetamol”, “profiláctico”, “fiebre” e “inmunogeni-
cidad”, en idioma inglés y español, además se revisó 
los artículos de posición en temas de inmunización 
de la Organización Mundial de la Salud y una guía del 
Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización.

Estudios sobre efectos post-vacunales y nive-
les de anticuerpos con el uso de paracetamol.

El estudio realizado por Prymula et al., publicado 
el año 2009, en relación con el efecto del uso pro-
filáctico de paracetamol sobre la frecuencia de las 
reacciones febriles y la respuesta de los anticuerpos 

frente al antígeno de la vacuna, es uno de los estudios 
de referencia, ya que fue el primer artículo publicado 
en relación a este tema. Este estudio determinó que1:

Las reacciones febriles moderadas y el dolor local 
disminuyeron significativamente con la utilización de 
paracetamol de manera profiláctica y posterior a la 
inmunización. Sin embargo, esto no fue así para los 
episodios febriles de alto grado, mayores a 39.5°C, 
los cuales, en todo caso, fueron infrecuentes. 

Los pacientes que utilizaron paracetamol presenta-
ron una inmunogenicidad reducida después de la ad-
ministración de la primera dosis de la vacuna, así como 
también después de las dosis de refuerzo, para todos 
los serotipos vacunales de neumococo, Haemophilus 
influenzae tipo b, tétanos, difteria y pertussis. No obs-
tante, las dosis de refuerzo presentaron una reducción 
menos marcada que la primera dosis, planteándose la 
hipótesis de que ello, aparentemente, se debe a que la 
fiebre y las señales inflamatorias correspondientes, ya 
se han establecido en la primera administración. La 
relevancia clínica de estos hallazgos inmunológicos es 
desconocida y necesita más evaluación.

Aunque las reacciones febriles disminuyeron sig-
nificativamente, la administración profiláctica de fár-
macos antipiréticos en el momento de la vacunación, 
no debe recomendarse de manera rutinaria, ya que las 
respuestas de anticuerpos a varios antígenos de las 
vacunas estudiadas, se vieron reducidas. 

No obstante, los resultados que se analizaron en 

Uso de paracetamol como profiláctico o 
postvacunación: Revisión de la evidencia.

Autora: QF. Carmen Gloria Lobos
Revisores: QF. María Alejandra Rodríguez, QF. Adiela Saldaña



SECCIÓN VIG
ILAN

CIA ESAVI

9

EDICIÓN ESPECIAL
FARMACOVIGILANCIA DE VACUNAS

Nº 17 | Agosto 2020

este artículo fueron a muy corto plazo, ya que se reco-
gieron muestras de sangre antes de la primera dosis 
y 1 mes después de la vacunación primaria; respecto 
de la dosis de refuerzo, se realizó el mismo esquema 
y también previo a la administración de la dosis de 
refuerzo y 1 mes después de la dosis de refuerzo, y 
podrían no expresar una respuesta inmune completa 
en los niños vacunados. Aparentemente, cuando el 
paracetamol se administra sólo como tratamiento, es 
decir, posterior a las 24 horas, no induciría reducción 
en la respuesta inmune; los autores atribuyen este he-
cho a que no ocurriría en este caso una disminución 
de la respuesta inflamatoria inmediata en el sitio de 
inyección de la vacuna; como no existe demostración 
histopatológica de éste evento, debe ser considerado 
únicamente como una hipótesis a demostrar.

Estudios posteriores corroboran lo determinado 
en el estudio de Prymula et al.; entre ellos, la revisión 
sistemática de Dass et al.2, del año 2014, confirma la 
eficacia de paracetamol en la reducción de la fiebre 
tras la vacunación y la reducción significativa en los 
niveles de anticuerpos tras su uso como profiláctico, 
aunque manteniendo los niveles considerados pro-
tectores en todos los casos. También destaca que es 
necesario investigar el impacto real de estos hallazgos 
en los programas de vacunación. En 2017, el estudio 
de Wysocki et al.3, evaluó la relación entre los antipi-
réticos paracetamol e ibuprofeno, con la frecuencia 
de la fiebre y la inmunogenicidad tras la vacunación, 
concluyendo que, el paracetamol reduce la frecuencia 
de la fiebre tras la vacunación, no así el ibuprofeno 
(usado profiláctica o terapéuticamente) y que en pa-
cientes que han sido vacunados, por primera vez, la 
administración de paracetamol utilizado como profi-
láctico se asocia a una reducción no significativa en 
inmunogenicidad en los pacientes receptores de pa-
racetamol en comparación con quienes no recibieron 
profilaxis, mientras que la respuesta a otros antígenos 
no se ve modificada. Por otra parte, el estudio de Sil 
et al.4, también del año 2017, demostró que no hay 
diferencias en la respuesta inmune, tanto para el gru-
po de niños que utilizaron paracetamol como profi-

láctico, como en aquellos que lo recibieron con fines 
terapéuticos. No obstante, la valoración crítica de este 
artículo realizado por De Lucas et al.5, describe que el 
estudio de Sil et al. posee limitaciones, tales como: la 
falta de aleatorización de los grupos, no se mencionan 
distinciones de dosis y pautas de uso de paracetamol, 
y se omite información respecto del número de indivi-
duos que recibieron otros medicamentos antipiréticos 
como, por ejemplo, ibuprofeno o ácido mefenámico, 
ya sea de manera concomitante o sucesiva.

Otra revisión de la literatura es la desarrollada por 
Hernández Merino6 el año 2017, en la cual se listan 
las siguientes conclusiones:

•	 Los antitérmicos son ampliamente usados para 
aliviar la fiebre, el dolor y el malestar tras la vacu-
nación. El paracetamol es eficaz en la reducción 
de la fiebre post-vacunal. 

•	 El paracetamol, administrado con propósito pro-
filáctico, según diferentes estudios, reduce la 
respuesta a algunos antígenos vacunales, sin que 
se haya comprobado que ello condicione una re-
ducción de la efectividad vacunal. Existe también, 
un menor número de estudios, que muestran re-
sultados contrarios o contradictorios.

•	 Desde el estudio de Prymula et al1., una gran ma-
yoría de guías y expertos han recomendado evi-
tar el uso de antitérmicos para prevenir la fiebre 
post-vacunal.

•	 La pauta de uso de paracetamol parece ser una 
cuestión crítica, pues el efecto deletéreo sobre 
la inmunogenicidad, al parecer, se limita al uso 
previo o simultáneo de paracetamol en la primo-
vacunación, no interfiriendo cuando se usa con 
las dosis de refuerzo, o unas horas después de 
ocurrida la vacunación.

Basado en la suposición de que había una relación 
causal entre la fiebre y las convulsiones febriles, se 
propuso la hipótesis de que el uso de antipiréticos 
podría prevenir las convulsiones febriles post inmu-
nización, no obstante, posterior a la realización de 
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varios estudios, se concluyó que no existe evidencia 
que demuestre el beneficio de administrar antipiréti-
cos de manera profiláctica para evitar la ocurrencia 
de estas convulsiones posterior a la administración 
de vacunas, especialmente considerando que pueden 
disminuir la respuesta inmune a éstas7.

Recomendaciones de grupos de expertos.

Adicionalmente, no se puede dejar de mencionar 
que, a nivel mundial, el Grupo de Expertos en Aseso-
ramiento Estratégico sobre Inmunización (SAGE, por 
sus siglas en inglés) de la Organización Mundial de 
la Salud, publicó el año 2015 un documento de posi-
ción sobre la “Reducción del dolor que causa la va-
cunación”, en el cual se describe la falta de evidencia 
de la efectividad para mitigar el dolor y/o el potencial 
para alterar la efectividad de la vacuna, particularmen-
te con la administración de analgésicos orales (por 
ejemplo, paracetamol, ibuprofeno) antes o en el mo-
mento de la vacunación. No obstante, si el paciente 
cursa con dolor los días posteriores a la vacunación, 
se pueden administrar analgésicos orales para miti-
gar el dolor y/o la fiebre8.   

En 2017, el Comité Asesor sobre Prácticas de In-
munizaciones (ACIP) por sus siglas en inglés, de los 
EEUU, indicó que no se aconseja el uso de antipiré-
ticos en el momento de la vacunación, no obstante, 
permite su uso posterior para el tratamiento de las 
molestias locales o fiebre que pueden surgir des-
pués de la vacunación. En estas directrices, también 
se señala que los antipiréticos en el momento de la 
vacunación, no reducen el riesgo de presentar con-
vulsiones febriles9.  

En tanto, a nivel nacional, el Programa Nacional 
de Inmunización no aconseja la administración de 
paracetamol como medida preventiva, en vista de que 
puede reducir la respuesta inmune de las vacunas10. 

Mecanismo por el cual se reduce la produc-
ción de anticuerpos.

En cuanto a los mecanismos por los cuales los 
analgésicos antipiréticos afectan la generación de an-
ticuerpos después de la inmunización, ellos no están 
claros, es así como un estudio demostró que el sali-
cilato inhibe el complemento, pero la unión de anti-
cuerpos no se vio afectada. Posteriormente, diversos 
estudios han demostrado que los analgésicos antipi-
réticos afectan el sistema inmune adaptativo, en dife-
rentes puntos a lo largo de la vía desde la respuesta 
celular inicial (respuesta en el sitio de inyección) has-
ta la producción de anticuerpos11. 

En general, las acciones de los analgésicos anti-
piréticos en las células y en las vías de señalización 
parecen ser diversas y los estudios realizados hasta la 
fecha han demostrado efectos opuestos, esto pone de 
relieve nuestra falta de comprensión en el mecanismo 
por el cual los antipiréticos reducen la generación de 
anticuerpos inducidos por la vacuna y la necesidad de 
más estudios en este ámbito11. 

No obstante, en el artículo de Ezzeldin Saleha, M11, 
se describe un probable mecanismo donde el antí-
geno de la vacuna administrada induciría, en el sitio 
de inyección, inmunidad e inflamación. Posterior-
mente, los mediadores desencadenan la migración 
de leucocitos y activan las células dendríticas (DC). 
Las DC capturan, procesan y presentan el antígeno a 
las células T CD4 naive e inducen su proliferación y 
diferenciación en células T auxiliares (Th0). Las Th0 
son influenciadas por las citocinas y otros estímulos 
y se diferencian en subconjuntos T-helper Th1 (aso-
ciado con respuestas celulares) y Th2 (asociado con 
respuestas humorales). Las células Th2 interactúan 
con las células B y secretan citocinas (IL4, IL5, IL13) 
que conducen a la proliferación y diferenciación de 
células B en células plasmáticas secretoras de anti-
cuerpos y células B de memoria.
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Conclusiones.

De acuerdo con la literatura disponible, es posible 
extraer las siguientes conclusiones: 

1.	 El paracetamol es eficaz para reducir la fiebre que 
acompaña a las vacunaciones. 

2.	 Desde el punto de vista inmunológico, la interfe-
rencia del paracetamol con la respuesta inmuno-
lógica tiene bases fisiológicas probables, provo-
cando una reducción en la respuesta inmune.

3.	 Existe evidencia sobre la reducción de la res-
puesta de anticuerpos frente a algunos antígenos 
cuando se utiliza paracetamol, especialmente 
cuando es utilizado como profilaxis o simultá-
neamente a la vacunación, pero no se ha demos-
trado que esta reducción deteriore la efectividad 
de los programas de vacunación. Esta reducción 
puede ser especialmente relevante en lugares 
donde la cobertura vacunal se encuentre bajo el 
nivel óptimo.

4.	 Finalmente, y a la luz de la evidencia científica 
disponible hasta el momento, es recomendable 
mantener la indicación de evitar el uso profilác-
tico de paracetamol, reservando su empleo solo 
con fines terapéuticos.
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