Evidencias en Pediatria

Articulo Valorado Criticamente

La exposicion prenatal a paracetamol podria aumentar el riesgo de
episodios de sibilancias y asma en nifios

Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 La Salut Badalona (Espafia).

Correo electronico: 19353pag@comb.es

M2 Jesus Esparza Olcina. C S Barcelona. Méstoles. Madrid (Espana).
Correo electronico: mesparza.gapm08@salud.madrid.org

Términos clave en inglés: analgesics; anti-inflamatory drugs, non-steroidal; acetaminofen: adverse effects;
pregnancy; child development; asthma

Términos clave en espafol: analgésicos; agentes antiinflamatorios, no esteroideos; acetaminofeno; embarazo;
desarrollo infantil; asma

Fecha de recepcion: 25 de abril de 2008
Fecha de aceptacion: 7 de mayo de 2008

Fecha de publicacion: 1 de junio de 2008

Evid Pediatr. 2008; 4: 32 doi: vol4/2008_numero_2/2008_vol4_numero2.7.htm

Coémo citar este articulo

Aizpurua P, Esparza MJ. La exposicidn prenatal a paracetamol podria aumentar el riesgo de episodios de sibilancias y asma en

ninos. Evid Pediatr. 2008; 4: 32

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electrénico debe darse de alta en nuestro boletin por medio del

ETOC http://www.aepap.org/EvidPediatr/etoc.htm

Este articulo esta disponible en:http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_2/2008_vol4_numero2.7.htm
EVIDENCIAS EN PEDIATRIA es la revista oficial del Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la Asociacién Espaiiola de Pediatria de
Atencion Primaria. © 2005-08. Todos los derechos reservados. ISSN : 1885-7388

Pagina 1 de 3

(Numero de pagina de este articulo, no valido para citacién)



Evid Pediatr. 2008; 4: 32

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_2/pdf/2008_vol4_numero2.7.pdf

PRONOSTICO

La exposicion prenatal a paracetamol podria aumentar el riesgo de episodios de sibilan-

cias y asma en ninos

Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 La Salut Badalona (Espaia). Correo electrénico: 19353pag@comb.es
Ma Jesus Esparza Olcina. C S Barcelona. Méstoles. Madrid (Espafia).

Correo electrénico: mesparza.gapm08@salud.madrid.org

Referencia bibliografica: Rebordosa C, Kogevinas M, Sgrensen HT, Olsen J. Pre-natal exposure to paracetamol and
risk of wheezing and asthma in children: A birth cohort study. Int J Epidemiol. 2008; Apr 9 [Epub ahead of print]

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la asociacién entre exposicion pre-
natal a paracetamol y la aparicién de asma en nifios de
18 meses y siete afos de edad.

Diseno: estudio de cohortes de base poblacional de
aproximadamente 100.000 recién nacidos reclutados
entre 1996 y 2003 en el Danish National Birth Cohort
(DNBC)'. Las mujeres participantes completaron un
cuestionario de admisién y realizaron cuatro entrevistas
telefonicas (dos durante el embarazo y otras dos cuando
el nifo tenia seis y 18 meses). Cuando se realizé el
presente estudio, las mujeres que se habian incluido al
inicio habian completado un quinto cuestionario, cuando
el nifo tenia siete afos.

Emplazamiento: estudio de base poblacional realizado
en Dinamarca.

Poblacion de estudio: recién nacidos vivos, de partos
con feto Unico, hijos de madres enroladas en el estudio
DNBC y que habian proporcionado informacién sobre
el uso de paracetamol durante el embarazo (90.549).
Se seleccionaron los 66.445 que habian participado en
la entrevista de los 18 meses y los 12.733 que habian
contestado el quinto cuestionario (siete afos de edad).
De estos ultimos, 9.900 también habian cumplimentado
la entrevista de los 18 meses.

Intervencion: la informacién se obtuvo a partir de
los cuestionarios estructurados realizados mediante
entrevista telefénica durante el embarazo. Se recogié
informacion sobre el uso de paracetamol, aspirina e
ibuprofeno; el motivo de su usoy las semanas de gestacion
concretas de uso. La duracion de la exposicion se definié
como el nimero de semanas de exposicién al farmaco en
cada trimestre. También se recogié informacién sobre el
uso de paracetamol por el nifio de los cuestionarios de
los seis y 18 meses.

Medicion del resultado: diagnostico de asma, evaluado
de diferente forma segun la edad: a los 18 meses se
pregunté si el nino habia tenido sibilancias y si alguna
vez un médico le habia diagnosticado asma o bronquitis;
a los siete anos se utilizé el cuestionario del estudio
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) para obtener informacién sobre sintomas
de asma, diagnéstico médico de asma y sintomas en los
ultimos 12 meses. Se considerd el término de sibilantes
transitorios si ocurrian sélo en los primeros 18 meses
de vida; sibilantes de inicio tardio si sélo se habian
presentado en los Ultimos 12 meses a la edad de siete
anos; y sibilantes persistentes si ocurrian en ambos
periodos. Se analizaron también las hospitalizaciones

de nifos por asma y bronquiolitis. Esta informacién se
recogié cruzando el Danish National Hospital Registry
con el nimero de identificacién del registro civil de los
nifos del estudio. Se ajusté por una serie de variables
consideradas factores de riesgo para asma: asma en la
madre, edad gestacional, género del nifo, nivel socio-
econoémico, duracion de la lactancia materna, tabaquismo
y toma de antibiéticos durante el embarazo.

Resultados principales: ver tabla 1. En nifios de 18
meses, el uso de paracetamol en cualquier momento
del embarazo se relacioné con un riesgo aumentado de
presentar asma/bronquitis diagnosticado por un médico:
riesgo relativo (RR): 1,18; Intervalo de confianza del 95%
(IC 95%): 1,13-1,23 y de ser hospitalizado por asma (RR:
1,24;1C95%:1,11-1,38). La asociacién del uso prenatal de
paracetamol y sibilantes a los 18 meses (RR: 1,13; IC 95%
1,1-1,17), aumenté si el uso era pre y posnatal (RR:1,3; IC
95% 1,19-1,44),y ésta era mayor que si se consideraba sélo
el uso posnatal (RR: 1,22;1C95% 1,07-1,38). En nifos de 7
anos se constato asociacién entre el uso de paracetamol
en el primer trimestre y sibilantes persistentes (RR: 1,45;
IC 95% 1,13 - 1,85). El uso de paracetamol durante el
primer trimestre se asocié a mayor gravedad del asma a
los 7 afos en forma de perturbacion del suefio nocturno:
menos de una noche por semana (RR: 1,27; IC 95% 1,03
-1,57) y una o més noches por semana (RR: 1,68; IC 95%:
1,06-2,66).

Conclusiodn: la exposicion prenatal a paracetamol puede
ser una de las causas del asma.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Danish National Research
Foundation, como parte del DNBC, The Pharmacy
Foundation, The Egmont Foundation, The March of Dimes
Birth Defects Foundation, The Augustinus Foundation
and The Health Foundation, Ministerio de Sanidad y
Consumo espanol (Instituto Carlos lll, ISCII-CM06/00118)
y The European Union Sixth Framework Program (FP-
2003-Food-3-A).

Comentario critico:

Justificacion: el paracetamol es el analgésicoy antipirético
de eleccién en el embarazo y también en el lactante
pequeio desde que, en los afios 80, comenzd el declive
del uso de la aspirina. Entre las multiples hipétesis que
intentan explicar el aumento de la prevalencia del asma
en las Ultimas décadas, algunos estudios han relacionado
el uso de paracetamol con el asma? El estudio que aqui
se comenta evalla la posible relacién entre el uso de
paracetamol durante el embarazo y asma en los nifios.
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Validez o rigor cientifico: la DNHC es un proyecto muy
importante en el que se han seguido casi 100.000 recién
nacidos desde el embarazo. Los datos sobre el uso de
paracetamol y diagnéstico de sibilancias y asma se
recogen a partir de encuestas telefénicas estructuradas,
lo que podria dar lugar a sesgos de informacion. Por otra
parte, de los 90.549 nifios de los que existia informacion
sobre el uso de paracetamol en el embarazo, los autores
analizan 66.445 ninos a los 18 meses de vida (un 27%
de pérdidas). Las caracteristicas socio-demograficas,
uso del paracetamol y posibles factores de confusion
son similares en los participantes perdidos y en los
que permanecieron en el estudio, por lo que es poco
probable que sus resultados se modifiquen. Los autores
presentan también los resultados del andlisis realizado en
12.733 nihos alos 7 afnos de vida. Dado que se incluyeron
nifos en la cohorte hasta el afio 2003, en 2010 se podra
completar este analisis.

Interés o pertinencia clinica: desde 2002 el grupo
investigador del Avon Longitudinal Study of Parents and
Children (ALSPAC) ha publicado varios articulos sobre la
posible relacion entre la toma de paracetamol durante
el embarazo y episodios de sibilancias en los niflos*“. Los
autores encontraron que los nifios cuyas madres habian
tomado paracetamol“la mayoria de los dias”en los meses
finales del embarazo tenian una odds ratio (OR) de 2,10
(IC 95% 1,30-3,41) de presentar episodios de sibilancias
entre los 30-42 meses. La OR fue de 1,22 (IC 95% 1,06-
1,41) entre las que lo habian tomado “algunas veces”. Los
resultados de estos estudios no se han considerado de
suficiente importancia como para hacer variar la actitud
terapéutica. Asi, en 2005 el servicio de respuestas a
preguntas clinicas del NHS5, concluye el comentario de
varios articulos del ALSPAC afirmando que el paracetamol
es seguro en asmaticos, embarazadas y nifios. No hemos
encontrado, sin embargo, ninguin estudio sobre el tema
con resultados negativos.

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_2/pdf/2008_vol4_numero2.7.pdf

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
del articulo que aqui se comenta coinciden con el del
grupo ALSPAC al afirmar que el uso del paracetamol se
asocia con episodios de sibilancias y asma en los nifios,
con la diferencia de que parece existir un mayor riesgo
en el primer trimestre. El nimero necesario para danar
(NND*) seria de 27 (IC 95% 23-32), basado en el riesgo de
presentar asma/bronquitis a los 18 meses que presentan
los autores. Sin embargo, el disefo de ambos estudios
no permite establecer causalidad en dicha asociacién
de forma definitiva. A la espera de nuevos estudios
disefados con esta finalidad no debemos olvidar que,
probablemente, ninguna medicacién es totalmente
segura y que durante el embarazo se deben usar sélo
aquellos medicamentos estrictamente necesarios.

*Calculado a partir de los resultados del estudio
original.
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Tabla 1: RR para asma a los 18 meses y 7 afios segtin la exposicion prenatal al paracetamol, ajustados por asma de los padres,
sexo, clase social, edad gestacional, lactancia materna, exposicion al tabaco durante la gestacion y uso de antibiéticos durante la
gestacion.
Uso de paracetamol durante el embarazo

1.0 trimestre 2.°trimestre 3.2 trimestre En cualquier momento

RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Poblacion de 18 meses
Asma/bronquitis diagnosticadas por un médico 1,15(1,10-1,19) 1,13 (1,09-1,18) 1,17 (1,13-1,22) 1,18 (1,13-1,23)
Sibilantes alguna vez 1,11 (1,08-1,14) 1,09 (1,05-1,12) 1,10 (1,06-1,13) 1,13(1,10-1,17)
Hospitalizacién por asma 1,17 (1,05-1,30) 1,20 (1,07-1,36) 1,18 (1,05-1,31) 1,24 (1,11-1,38)
Poblacion de 7 afnos
Asma diagnosticada por un médico 1,15(1,01-1,29) 1,06 (0,92-1,22) 1,17 (1,04-1,32) 1,15 (1,02-1,29)
Sibilantes en los ultimos 12 meses 1,29(1,11-1,51) 1,03 (0,86-1,24) 1,02 (0,87-1,20) 1,16 (0,99-1,35)
Sibilantes transitorios 1,06 (0,98-1,15) 1,05 (0,96-1,15) 1,10(1,01-1,18) 1,07 (1,00-1,16)
Sibilantes persistentes 1,45(1,13-1,85) 1,24 (0,94-1,65) 1,33 (1,03-1,70) 1,37 (1,07-1,75)
Sibilantes de inicio tardio 1,25(0,97-1,61) 0,91 (0,66-1,24) 0,90 (0,69-1,17) 1,15(0,91-1,47)
RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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