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PRONOSTICO

El consumo de paracetamol en los primeros aios de vida se puede asociar a mayor patolo-
gia alérgica (asma, rinoconjuntivitis y dermatitis)

Leo Perdikidis Olivieri. EAP Juncal. Torrejon de Ardoz. Area IIl. Madrid (Espana).

Correo electrénico: Iperdikidis@gmail.com

Mercedes Fernandez Rodriguez. EAP Potes. Sermas. Area 11. Madrid (Espafa).

Correo electréonico: mer763@hotmail.com

Referencia bibliografica: Beasley R, Clayton T, Crane J, von Mutis E, KW Lai C, Montefort S et al. Association between
paracetamol use in infancy and childhood, and risk of asthma, rhinoconjuntivitis, and eczema in children aged 6-7
years: analysis from Phase Three of the ISAAC programme. Lancet. 2008;372: 1039-48.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de paracetamol en la infancia puede ser un factor de riesgo para
desarrollar asma, rinoconjuntivitis y eccema, siendo un efecto dosis dependiente.

Comentario de los revisores: las principales limitaciones se relacionan con la naturaleza retrospectiva, y el sesgo de
seleccién no corregido: el andlisis con ajuste por factores de confusion se realizé en 51% de la poblacién sin que se
informara sobre si el subgrupo tenia diferencias con la poblacién de origen. El trabajo avala las conclusiones de otros
autores sobre el paracetamol como posible factor de riesgo aunque serian necesarios nuevos estudios que pudieran
confirmar o descartar el papel del paracetamol en el desarrollo de patologia alérgica.

Palabras clave: asma; rinoconjuntivitis; conjuntivitis alérgica; rinitis alérgica estacional; eccema; paracetamol

The use of paracetamol in the first years of life can be associated with a greater incidence of allergic disease
(asthma, rhynoconjuntivitis and dermatitis)

ABSTRACT

Authors’ conclusions: the use of paracetamol in infancy can be a risk factor for asthma,rhynoconjuntivitis and
eczema.

Reviewers’ commentary: the most important limitations of this study are its retrospective nature, and the not corrected
selection byass: the analysis adjusted for confusion factors was undertaken in 51% of the study population and no
information was given whether this subgroup had differences with the population of origin. The study supports the
conclusions of other authors about paracetamol as a possible risk factor although new studies are necessary to confirm
or discard the rol of paracetamol in the development of allergic disease.
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dieta, combustibles empleados para cocinar, animales do-
mésticos, tabaquismo en los padres, polucion ambiental y
consumo de paracetamol para la fiebre durante el primer
ano de vida (CPF1) del nifio y en los 12 meses previos al

Resumen estructurado:

Objetivo: establecer el riesgo de presentar sintomas de
asma asociado al uso de paracetamol en los nifios de
6-7 anos de edad incluidos en el International Study of

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) (Fase IlI).
Diseno: estudio retrospectivo transversal multicéntrico.

Emplazamiento: colegios de diferentes areas geograficas
en paises que participaban en el International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) Phase One
y the European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS).

Poblacion de estudio: compuesta por 226.248 nifios de
6-7 anos de edad de 87 centros en 34 paises. Se exclu-
yeron siete centros por aportar menos de 1.000 partici-
pantes por centro y siete por tasa de respuesta < 60 %.
Finalmente 205.487 nifios de 73 centros en 31 paises se
incluyeron en el andlisis.

Evaluacion del factor de riesgo: los padres o cuida-
dores rellenaron dos cuestionarios: uno sobre sintomas
de asma, rinoconjuntivitis y eccema y otro con datos
demograficos, empleo de antibiéticos, lactancia materna,

estudio (CPF12). El CPF1 se valoré mediante la pregunta
“si hubo empleo habitual durante el primer afo de vida"
Para conocer CPF12 se pregunto si se us6 durante ese
tiempo y se categorizé como ninguno (no consumo),
medio (al menos una vez al aio) y frecuente (al menos
una vez al mes).

Medicion del resultado: los diagnésticos de asma,
rinoconjuntivitis y eccema se basaron en la presencia
de sibilancias, congestion nasal y rinorrea sin catarro,
secrecién conjuntival acuosa y sintomas cutdneos
recurrentes en determinadas localizaciones asociados
a prurito en los 12 meses previos. La presencia de asma
grave se baso en las respuestas afirmativas de sintomas
nocturnos (al menos una vez por semana), mas de cuatro
crisis de sibilancias al aflo y sintomas respiratorios con
sibilancias que interfirieran con el habla. El resultado
principal se estimé mediante la odds ratio (OR) para
sintomas de asma asociados al CPF1; se calculé mediante
regresion logistica, ajustada por sexo, pais, renta del
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pais, idioma y tamafno de la muestra escolar. Se realizé
andlisis multivariante para controlar diversas covariables
(educacién materna, uso de antibidticos durante el
primer ano de vida, lactancia materna, padres fumadores,
alimentacidn, y tener hermanos). El riesgo poblacional
para asma se calculé mediante la técnica de Mantel-
Haenszel.

Resultados principales: el riesgo de presentar sintomas
de asma relacionados con CPF1 estaba incrementado
de manera significativa, tanto ajustando los valores
por caracteristicas demograficas como por variables de
confusién. Para este ultimo analisis se excluyeron los
centros con una tasa de recogida de variables < 70 % y
los casos con pérdida de datos. La OR ajustada e intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) fueron: 1,46 (1,36-1,56)
para asma, 1,48 (1,38-1,60) para rinoconjuntivitis y 1,35
(1,26-1,45) para eccema. El riesgo poblacional atribuible
(RAP) para asma fue de 21%, en asma grave de 22%, y
para sintomas de rinoconjuntivitis y eccema fue de 22%
y 17 %, respectivamente.

El CPF12 se relacioné con asma grave (RAP de 38%),
rinoconjuntivitis (RAP 30%) y eccema (RAP 20) con un
riesgo incrementado dosis dependiente (Tabla 1).

Conclusion: el uso de paracetamol en la infancia puede
ser un factor de riesgo para desarrollar asma, rinocon-
juntivitis y eccema, presentando un efecto dosis-depen-
diente.

Conflicto de intereses: un autor recibio financiacion de
GlaxoSmithKline, el fabricante de paracetamol. El resto
declaré que no tenia conflictos de interés.

Fuente de financiacion: especifican que los financiadores
(fundaciones, laboratorios Glaxo Wellcomey Astra Zéneca)
no influyeron en la elaboracién del trabajo.

Comentario critico:

Justificacion: la prevalencia de asma en los ultimos 50
anos ha aumentado. Hay estudios sobre la influencia de
nuevos factores de riesgo que indican que la exposicion
intrauterina a paracetamol, en la infancia precoz y
tardia, asi como en la edad adulta, incrementa el riesgo
de asma tanto en paises desarrollados como en vias
de desarrollo y con estilos de vida diferentes. Entre los
mecanismos bioldgicos que podrian estar implicados
se encuentra la inflamacion de la via aérea, causada
por factores oxidantes secundarios a la reduccion de la
concentracién de glutatién en el pulményy la estimulacién
de los linfocitos T-helper 2, que aumentarian la expresion
fenotipica de enfermedad alérgica’.

Validez o rigor cientifico: las fortalezas de éste estudio
radican en su gran tamafno de muestra y naturaleza
multinacional. Se hizo un reclutamiento aleatorio
y se especificaron las exclusiones, constituyendo
un 16% del total de centros reclutados (14/87). La
recogida de los sintomas se llevé a cabo mediante
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cuestionarios traducidos y validados adecuadamente.
Fueron cumplimentados por los padres para evitar las
diferencias de acceso sanitario en los distintos paises.
La tasa de respuesta fue del 85%. Se ajusto por factores
que podrian causar confusion. La asociacién entre el uso
de paracetamol y asma se observé en paises y grupos
distintos, lo cual va a favor de su validez.

Existen limitaciones, por la naturaleza del estudio
- retrospectivo -, en el sesgo de seleccién no corregido: el
analisis con ajuste por factores de confusion se realizé en
51% de la poblacién sin que se informara si el subgrupo
tenia diferencias con la poblacion de origen. En este
subgrupo no se puede descartar que la prevalencia de
enfermedad atopica fuera mayor, asicomo la presencia de
un mayor consumo del farmaco. En el analisis de factores
de confusion no se refiere la asistencia a guarderia ni datos
sobre el estado nutricional de los nifos, relacionados con
un incremento de las infecciones y un mayor consumo
de analgésicos. La medida del efecto del consumo de
paracetamol, retrospectiva y subjetiva, es una limitacién
importante. Ademas los cuestionarios estaban validados
para su empleo como medida de prevalencia, pero no
como medida de efecto.

Importancia clinica: el consumo de paracetamol
durante la gestacion como posible factor de riesgo para
el desarrollo de asma y otras patologias de base atopica
se ha visto apoyado por estudios de cohortes con un
seguimiento de hasta siete afios?. Hay otros estudios en
los primeros meses de vida que apoyan los resultados
encontrados en el articulo valorado: en el trabajo de
Cohet et al® se aplica el mismo cuestionario ISAAC-IIl a
poblacién con una mayor incidencia de infecciones y
una poblacién de referencia de 6-7 aiios. Otro estudio de
casos y controles también apoya el papel del paracetamol
en el primer afo de vida como factor de riesgo para el
desarrollo de asma*y, finalmente, en un ensayo clinico se
refiere mas riesgo de sibilancias en la poblacién asmética
con paracetamol que con ibuprofeno®.

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio, con
las limitaciones mencionadas, aporta nuevos datos
sobre la presencia de un efecto dosis-dependiente del
consumo de paracetamol durante el primer afio de vida
y su asociacion con patologia alérgica. Para confirmar la
posible causalidad es necesario disponer de estudios bien
disenados capaces de reforzar o refutar el papel causal. Si
bien el paracetamol es el antitérmico del que se dispone
de mayor experiencia en la infancia, seria prudente evitar
eluso noimprescindible del mismo en los primeros meses
de vida, valorando la relacion riesgo-beneficio.

Un dltimo aspecto resefiable es la participacion del
fabricante del paracetamol en un estudio que pretende
clarificar su posible efecto adverso.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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Tabla 1: Asociacién entre el uso de paracetamol en los Ultimos 12 meses y sintomas de asma, conjuntivitis y eccema

alos 6-7 afos

Andlisis multivariante ¥+ N=105.023

Consumo paracetamol Medio vs ninguno

OR (IC95%)

Elevado vs ninguno
OR (IC95%)

Asma 1,61(1,46-1,77)

3,23 (2,91-3,60)

Rinoconjuntivitis 1,32 (1,20-1,46)

2,81(2,52-3,14)

Eccema 1,18 (1,08-1,30)

1,87 (1,68-2,08)

que no se disponen de los datos de todas las covariables

N: tamano de la muestra; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
¥ Anadlisis multivariante centros con al menos 70% de datos de todas las variables. Se excluyeron los nifios en los
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