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RESUMEN.

Uso de paracetamol y prevalencia de sibilancias y asma en adolescentes de 13 y 14 afios de tres
ciudades de la Republica Mexicana con metodologia del ISAAC.
El paracetamol disminuye los niveles de glutatién, un antioxidante que actia contra las especies

reactivas de oxigeno formadas en la inflamaciéon por asma.

Objetivo: Conocer la relacién que existe entre el uso de paracetamol durante la adolescencia (13 y
14 afos) y la frecuencia de asma actual y acumulada en un grupo de adolescentes del norte de la
ciudad de México (delegaciones Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo, Venustiano Carranza y

Azcapotzalco), de la ciudad de Mérida, Yucatan y de Ciudad Victoria, Tamaulipas

Método: Estudio multicéntrico, observacional, descriptivo, comparativo, transversal, se incluyeron
todos los pacientes que participaron en la fase 3b del ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Children) de México, de tres entidades federativas de la Republica Mexicana. Por
medio de un cuestionario validado y estandarizado del ISAAC contestado por los adolescentes
se obtuvo informacién sobre la frecuencia de consumo de paracetamol (una vez al afio y una vez

al mes) vy la presencia de de sibilancias( actuales y acumuladas)y diagnostico médico de asma.

Resultados: Se realizaron 6576 cuestionarios en el D. F. ,3132 en Ciudad Victoria y 3019 en
Mérida, La distribucion de genero masculino fue del 49.3% en el D. F.,48.1 en Ciudad Victoria y
54.1 en Mérida, en relacién con el genero femenino fue en elo Distrito Federal de 50.7%, 51.9%
en Ciudad Victoria, 45.9% en Mérida. En el Distrito Federal ,el consumo de paracetamol en el
una vez al mes en los pacientes con sibilancias actuales es del 21% con RM de 0.724 ( IC 95%
0.599-0.874 p<0.05 ), El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias
acumuladas es de 12.9% con RM 0.569 (IC95% 0.465-0.763 p<0.05). El consumo de
paracetamol una vez al mes en los pacientes con diagnostico médico de asma es de 9.7% con
RM de 0.568 (IC 95% 0.500-0.865 p<0.05),

En Ciudad Victoria el consumo de paracetamol una vez al afio en los pacientes con sibilancias
actuales es de 12% con RM de 0.20 ( IC 95% 1.053-1.836 p <0.05)El consumo de paracetamol
una vez al mes en los pacientes con sibilancias acumuladas es de 29% con RM de 0.722
(IC95% 0.563-0.924 p<0.05),

En Mérida, El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias
acumuladas es de 26.14 % un RM de 0.480 (IC95% 0.353-0.653 p<0.05

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con diagnostico medico de asma
esde 14.3% con RM de 0.742 (IC 95% 0.520-1.059 p>0.05),



Conclusion: El uso de paracetamol en los adolescentes de entre 13 y 14 afios de edad que
utilizan paracetamol una vez al mes es un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias
actuales en Ciudad. Victoria no siendo asi para el Distrito Federal y Villahermosa. Se requieren
una poblacién de estudio mas grande, en diferentes zonas de la Republica Mexicana, donde
debe de tomarse en cuenta el efecto que ejercen las variables independientes sobre la asociacion

entre el consumo de paracetamol y el diagnostico de asma.



INTRODUCCION.

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria crénica de las vias aéreas en las que estan
implicadas una gran cantidad de células y elementos celulares, que en los individuos
susceptibles provoca episodios recurrentes de silbilancias, falta de aire al respirar, sensaciéon de
opresién en el pecho, tos e incremento de la produccidon de secreciones, estos episodios se
asocian habitualmente a una obstruccion del flujo aéreo reversible. (1)

El incremento del asma en forma exponencial en la década de los 90's llamé mucho la atencién
de los investigadores, lo que llevé a investigar los posibles factores causales. En 1991 bajo la
iniciativa de los grupos de estudio en Bochum y Munich, Alemania y Wellington y Auckland, Nueva
Zelanda se creo el estudio internacional de alergia y asma en nifios (ISAAC, International Study of
Asthma and Allergies in Childhood), cuyo objetivo era determinar y permitir comparar la prevalencia
de las enfermedades alérgicas (asma, eczema atopico y rinoconjuntivitis) entre poblaciones de
diferentes paises, formando asi la base para diversos estudios que investigan el rol de posibles
factores ambientales a través de una metodologia estandarizada.(2,3)

Se ha observado que la prevalencia de asma es menor en paises en vias de desarrollo y mas alta

en los paises desarrollados (4).

Las encuestas del ISAAC han identificado los factores de riesgo relacionados con la alta
prevalencia del asma, de los que destacan los factores genéticos y los ambientales, determinantes
dentro de una poblacion (5).

A través de la metodologia ISAAC se concluyd que los factores ambientales precipitantes de una
hiperactividad bronquial son la contaminacion ambiental, aumento en el habito tabaquico en el
hogar, la exposicion a alergenos intra y extradomiciliarios (polvo domestico epitelio de animales y
pélenes ) infecciones de la via aérea superior , irritantes, ejercicio, estado de animo, exposicion a

ejercicio, reflujo gastroesofagico , hipersensibilidad a farmacos (AINES). (6)

Se ha demostrado que el uso de medicamentos como los AINES en personas susceptibles
puede desencadenar wuna crisis asmatica. En la poblacién general, la prevalencia de asma

inducida por medicamentos es alrededor del 1%. (7)

Actualmente ha llamado la atencién el uso de paracetamol se asocia con exacerbaciones de asma,
el estudio de Shaheen (8), presentado en el afio 2000 reportd una fuerte asociacion entre el uso
frecuente (diario o semanal) de paracetamol y el incremento en la frecuencia de los sintomas de
asma en una poblacion de adultos. Los sujetos asmaticos tienden a recibir paracetamol en vez de
aspirina u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por la posibilidad que existe de que estas

drogas sean desencadenantes o0 agravantes de la enfermedad.



El autor concluye que la deplecion de los depédsitos de glutation celular en los macréfagos
alveolares y en los neumaocitos tipo 2 por accién del paracetamol generaria un aumento de la

inflamacion a través de la pérdida de las defensas antioxidantes.

La deplecion de glutation se asocia, con una desviacion inmune hacia el perfil celular cooperador

(Th2) con produccién de interleucinas que participan especificamente en enfermedades alérgicas.

La identificacién del paracetamol como factor desencadenante de exacerbaciones o sintomas de
asma es importante por su frecuente uso como antipirético y antinflamatorio, de bajo costo y facil

accesibilidad en la edad pediatrica. (9)



MARCO TEORICO.

Asma

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria crénica obstructiva , caracterizada por
hipereactividad bronquial , que es una respuesta incrementada de la via aérea que ocasiona
broncoconstriccion e inflamacién cuando se expone a estimulos como infecciones ,alergenos,
irritantes , productos quimicos ,medicamentos etc.. , lo cual produce episodios frecuentes de
silbilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y accesos de tos (10). Estos episodios son
usualmente asociados con una obstruccion variable del flujo aéreo el cual es comUunmente
reversible de manera espontanea o con tratamiento (11).

Las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes alérgicos se caracterizan por el desequilibrio
entre dos subpoblaciones de linfocitos T cooperadores, Thl y Th2 , los linfocitos Thl se
especializan por producir IFN- y , participan en las reacciones de hipersensibilidad tardia, reclutan
monocitos y macrofagos en infecciones intracelulares e inducen la produccion de linfocitos T
citotoxicos . Los linfocitos Th2 sintetizan I1L4, 5 y 13, promueven la sintesis de IgE, la maduracion
y liberacién de eosinofilos al torrente circulatorio (12)

Como se habia mencionado los factores genéticos y ambientales se han relacionado con la
presencia de asma (13-17). La exposicién ambiental promueve el desequilibrio en la produccion
de citocinas predominantemente de células Th2 sobre las células Thl, aumentando el riesgo para

desarrollar enfermedades alérgicas. (12,18, 19)

Para que un individuo se sensibilicé a un alergeno debe tener dos condiciones: predisposicion
genética y un primer contacto. En las reexposiciones este individuo producira IgE especifica que
se unira a los receptores de alta y baja afinidad para IgE, localizados principalmente en los
monocitos y polimorfonucleares.; cuando estas células interaccionan con el alergeno aumentan el
calcio intracelular desencadenando la degranulacion de las vesiculas intracelulares que contienen
mediadores inflamatorios, como histamina, serotonina y factores quimiotacticos, que aumentan la
permeabilidad capilar, originan la broncoconstriccion y favorecen el aumento de secrecion de
moco. Existen otro tipo de mediadores quimicos proinflamatorios, derivados de la membrana

celular como prostaglandinas tromboxanos leucotrienos y factor activador de plaquetas. (12)

Los factores quimiotacticos favorecen la el rodamiento y la diapédesis de los eosindfilos,
neutréfilos, monocitos, y macrofagos, estirpes celulares que producen dafio tisular al liberar
sustancias reactivas de oxigeno (ROS), como el anién superoxido (O2-), producido a través del
complejo dependiente de NADPH oxidasa, el sistema xantina oxidasa y la cadena respiratoria
mitocondrial, la formacion de peroxido de hidrogeno (H202) a través de la superoxido dismutasa

(SOD) y la sintesis de acidos halogenados mediante la mieloperoxidasa lisosomal de los



neutréfilos, macréfagos y monocitos (12). Esta cascada de reacciones en la que se genera una

gran cantidad de radicales oxigenicos es conocida como estallido respiratorio

Las especies reactivas de oxigeno son parte del metabolismo de algunos tipos celulares, son
criticos para la homeostasis siendo Utiles en los procesos de inmunidad frente a infecciones y es
también componente importante de la respuesta inflamatoria. Cuando la produccion de estos
radicales esta alterada en exceso produce diversos grados de lesion epitelial bronquial, muerte
celular y fungen como mediadores de sefalizacién celular (20-23), también producen una
disminucién en la funcién de farmacos b2-adrenérgicos agonistas, Aumentan la respuesta del los
receptores muscarinicos para acetilcolina en el muasculo liso respiratorio y estimulan la secrecion

de mucina.

Las especies reactivas de oxigeno favorecen la oxidacion de los fosfolipidos de la membrana
celular con la consiguiente formacién de acido araquidénico a través del proceso de peroxidacion
lipidica; sustrato para la formacion de leucotrienos y prostaglandinas, mediadores inflamatorios

importantes en el asma. (22,23).

El epitelio bronquial ha desarrollado un sistema que contrarresta el efecto téxico de las especies
reactivas de oxigeno, los antioxidantes. Dentro de los antioxidantes se encuentran la familia de la
superéxido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa, glutation S-transferasa y tioredoxina,
uratos, ascorbatos, alfa-tocoferol, bilirrubinas y el &cido lipdico. El glutatién tiene una concentracion
100 veces mayor en el fluido de epitelio de la via aérea comparado con el plasma (23) y juega un
papel importante como mecanismo de defensa en contra de las especies reactivas de oxigeno.

El glutation-SH (y-glutamil-cisteinil-glicina) es el agente redox mas importante, pudiendo funcionar
como cofactor de sistemas antioxidantes enzimaticos (glutation peroxidasa) e interaccionar
directamente con los radicales O, — y HO", alcoxilo, y peroxilo, dando lugar en la reaccion a la
formacion del radical glutatiilo (GS™ ) y eventualmente el dimero de glutation oxidado (GSSG) a
través de una transferencia de radicales.

La sobreproduccién de antioxidantes como el glutatién es un mecanismo adaptativo del proceso
inflamatorio crénico del pulmén para mantener un balance oxidante/antioxidante (23). El
incremento de las especies reactivas de oxigeno durante la crisis asmatica pudiera superar las

defensas antioxidantes y por ende producirse un mayor dafio celular por los productos oxigenados.

Paracetamol

El paracetamol (acetaminofén) es un analgésico no esteroideo (AINE), que es utilizado como
agente analgésico y antipirético, utilizado extensamente debido a su alta seguridad derivado del
para-aminofenol; metabolizado por las enzimas microsomales hepdaticas, puede recuperarse en un

90-100% en la orina, principalmente después de la conjugacion hepética con acido glucordnico



(cerca del 60%), acido sulfarico (35%) o cisteina cerca del 3% (24,25). Si embargo un porcentaje
bajo de paracetamol sufre N-hidroxilacion mediada por el citocromo P450 para la sintesis de N-
acetil-benzoquinoneimina (NABQI), un intermediario de alta reactividad, este metabolito reacciona
con los grupos sulfhidrilo en el glutatién para formar mercapturato volviéndose no téxico. Sin
embargo después de grandes dosis de paracetamol, el metabolito se forma en grandes cantidades

suficientes como para agotar el glutation hepatico causando dafio hepatico (26,27).

El paracetamol disminuye los niveles de glutation, principalmente a nivel hepatico, pero también a
nivel renal y pulmonar (28). La disminucién de glutation es dosis dependiente: con niveles de
sobredosis de paracetamol, es citotoxico para los neumocitos y causa lesién pulmonar aguda (29),
mientras que se ha observado que en ratas, el paracetamol a niveles terapéuticos, produce

disminucién de niveles de glutatién en los neumaocitos tipo Il y macréfagos alveolares (28).

ISAAC

El procedimiento para de encontrar la relacién que existe entre el uso de paracetamol y el asma es
utilizando la metodologia ISAAC, es un estudio multicéntrico, longitudinal, estandarizado, que
comprende tres fases y sus objetivos son:

Fase 1.

- Describir la prevalencia y gravedad del asma, rinitis y eczema en nifios de diferentes
lugares del mundo y para realizar comparaciones entre ellos y entre los resultados de los
diferentes paises. Esta fase se ha realizado en 156 centros de 56 paises y se ha mapeado
la prevalencia de estas condiciones en dos grupos etarios: 6/7 afios y 13/14 afios de edad.

- Obtener una base de datos para valorar las tendencias futuras en la prevalencia y
severidad de las enfermedades.

- Proveer una base de datos para investigaciones futuras causales como factores
genéticos, ambientales, estilos de vida que afecten dichas enfermedades.

Fase 2.

- Describir la prevalencia de marcadores especificos del asma y alergias en nifios de
diferentes centros y hacer comparaciones entre el mismo centro y también entre los
diversos centros.

- Valorar la relacion entre la prevalencia de los marcadores especificos del asma y alergias y
la prevalencia de sintomas de estas condiciones en nifios que viven en diferentes centros.

- Estimar si se puede explicar la prevalencia y la gravedad del asma y alergias asi como
también la presencia de factores de riesgo conocidos o por diferencia en el tratamiento de
estos padecimientos.

- Explorar nuevas hipotesis etiologicas en relacion al desarrollo de asma y alergias en nifios.

Fase 3.



Examinar las tendencias de la prevalencia del asma, rinoconjuntivitis alérgica y eczema
atopico en los centros y paises que participaron en la fase 1.

Describir la prevalencia y severidad del asma, rinoconjuntivitis alérgica y eczema atépico
en centros y paises interesados pero que no participaron en la fase 1.

Examinar la hipotesis a nivel individual que han surgido por los hallazgos en la fase 1,
andlisis ecologicos subsecuentes y/o avances recientes en el conocimiento (2,3).

Gracias a los conocimientos aportados por ISAAC se ha podido postular que existen
diversos factores de riesgo relacionados con el asma. Las encuestas del ISAAC han
referido varios factores relacionados a una prevalencia distinta del asma, observando una
menor prevalencia en paises en vias de desarrollo y con mayor prevalencia en paises
desarrollados (4). Dentro de los factores de riesgo para la presencia de asma estan los
factores genéticos y los factores ambientales los cuales son determinantes en la

prevalencia de asma dentro de una poblacion



ANTECEDENTES.

Diversos grupos de investigacién han observado una relaciéon entre el consumo de paracetamol y
la presencia de asma.

Newson y col. (9) encontraron que las ventas de paracetamol estaban asociadas positivamente
con la prevalencia de sibilancias, asma, rinitis y eczema atépico en nifios que participaron en el
ISAAC en dicho estudio, la asociacién con sibilancias en pacientes de 13-14 afios fue positiva,
incrementando 0.5% por cada gramo incrementado per capita de paracetamol vendido.

La administraciéon de paracetamol disminuye los niveles de glutation a nivel experimental (24,26),
por lo que Shaheen (8) realizé un estudio en donde hipotetizaban que la ingestién de paracetamol
tenia el mismo efecto en humanos, esto podria comprometer las defensas pulmonares en contra
del estrés oxidativo y contribuir a la morbilidad del asma. En éste estudio se incluyeron adultos con
asma y adultos no asmaticos y se observé que el incremento en el uso de paracetamol estaba
fuertemente asociado con asma, aun después de controlar los factores confusores. Comparado
con los sujetos que nunca usaron paracetamol, el riesgo para asma en los que usaban
paracetamol diario era de 2.38 veces mas y el riesgo con los que utilizaron paracetamol semanal
fue de 1.79 veces mayor . Observaron también que la gravedad del asma se relacioné con el

incremento del uso de paracetamol.

Graham Barr y col. (25) analizaron datos de un estudio prospectivo para examinar si el uso de
paracetamol estaba asociado con la presencia de nuevos diagndsticos de asma entre los
participantes en los que previamente no se les habia diagnosticado asma; los datos fueron
obtenidos del Nurses Health Study (NHS) enrolando mujeres de 30-55 afios, Durante 352,719 afios
persona de un seguimiento de 1990-1996, trescientos cuarenta y seis participantes reportaron un
nuevo diagnéstico de asma; el rango de radio ajustado para la edad de nuevos casos de asma
diagnosticados incrementé con el incremento de la frecuencia de uso de paracetamol. En aquellos
pacientes con diagndstico nuevo de asma que recibieron paracetamol por mas de 14 dias por mes
tenian un riesgo de 1.63 veces mas de padecer asma (IC95% 1.11-2.39) comparado con aquellos
gue no utilizaron paracetamol, concluyendo que existe una asociacion entre el uso de paracetamol
y elincremento del diagnostico de asma.

Nuttall et al. (30) realizan un estudio para comprobar que la ingesta de paracetamol a dosis
terapéuticas en individuos sanos peden reducir la habilidad del cuerpo de resistir al dafio oxidativo
mediante la disminucion de las fuentes de glutation del cuerpo. En dicho estudio se sometié a
sujetos sanos a la ingesta de paracetamol por 2 semanas (1 gramo cada 6hrs.) y se midid la
capacidad antioxidante total, observandose que las dosis terapéuticas regulares del paracetamol
produce una disminucion gradual de las defensas antioxidantes circulatorias.

En la experiencia nacional Barragan (31) investigo la asociacién entre la ingesta de paracetamol

y la presencia de alergia en nifios mexicanos utilizando la metodologia ISSAC en 3493 nifios



mexicanos de entre 6-7 afos , utilizandose para esto dos tipos de analisis , los individuos fueron
clasificados en casos, si tenian antecedentes de silbilancias rinitis, o eccema en cualquier
momento desde su nacimiento hasta la edad de 6-7 afios, o si presentaban alguno de estos
estudios 12 meses previos al estudio , considerandose el uso del paracetamol positivo si se
consumio en forma frecuente durante el primer afio de vida o en los Gltimos 12 meses , resultando
que el uso del paracetamol en el primer afio de vida incremento en forma significativa el riesgo
de presentar alguna silbilancia ( OR 1.69;95%, CI0.91 a 1.23 ) , el uso frecuente de de
paracetamol en el ultimo afio de vida incrementd el riesgo de silbilancia (OR 3.3;95% CI 1.54 a
7.18 ) ,concluyendo en su estudio que el paracetamol esta asociado a un riesgo
significativamente mayor a sibilancias



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El asma es una de las enfermedades crénica mas comunes del mundo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) consideré en 1998 que afectaba a 155 millones de personas
alrededor del mundo .basandose en estudios epidemioldgicos en mas de 80 paises. El asma
afecta a 300 millones de personas. Para el 2001 se estimo que el asma fue responsable de del
0.4% de todas las muertes (1 de cada 250) en todo el mundo, siendo la mayoria de estas
prevenibles.

La incidencia de asma se ha elevado significativamente en las ultimas dos décadas, sin embargo
se ha visto que se encuentra en una fase de meseta.

El asma es un problema de salud publico, es la enfermedad crénica mas frecuente de la infancia y
la adolescencia, su prevalencia a nivel mundial es de alrededor de 10%.

Shaheen (8) reporto la asociacion entre el uso frecuente de paracetamol y el aumento de
morbilidad por asma en una poblacién de adultos. El consumo frecuente de este medicamento se
relaciona con exacerbaciones o0 empeoramiento del asma. Esto se debe a que la inflamacion
propia de la enfermedad lesiona el epitelio y a que el paracetamol reduccién de las

concentraciones de glutation a nivel pulmonar.

Los pacientes que presentan sensibilidad incrementada por el efecto del paracetamol sobre las
concentraciones de glutation a nivel pulmonar pueden presentar exacerbaciones de su asma con
una sola dosis de medicamento.

Por lo antes mencionado y por la falta de estudios sobre la asociacién entre el asma y el uso de

paracetamol en adolescentes, se ha planteado el presente estudio.



JUSTIFICACION

El asma es uno de los padecimientos mas frecuentes de la infancia y de la adolescencia se
considera que es la unica enfermedad cronica tratable del mundo occidental que esta
aumentando en prevalencia, mortalidad y morbilidad , constituyendo la causa mas comin de
ausentismo escolar , pobre desempefio académico , limitacion de actividad fisica y alteraciones en
la dinamica familiar. (12)

Al comparar la frecuencia del asma con otras entidades causas de morbilidad en México de
1998-2003 se observo que se encuentra en la posicién nimero 10 como causa de enfermedad de
entre las 20 principales causas a nivel nacional (11,32)

En la actualidad se considera que uno de los principales factores que exacerban el asma es el
uso del AINES como la aspirina y el paracetamol, Newson (9) reportd la asociacion positiva de
asma y consumo de paracetamol en adolescentes de entre 13 y 14 afios de edad en 0.5% por
cada gramo per capita vendido , es decir que las ventas de paracetamol se han asociado con la
prevalencia de los sintomas de asma.

Se estima que el consumo de paracetamol produce un desequilibrio oxidante/antioxidante a nivel
pulmonar, disminuyendo la concentracién de antioxidantes, aumentando el dafio epitelial por
inflamacion, incrementando los casos nuevos de asma, asi como la gravedad.

En el presente estudio, basados en el ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) realizado en poblaciones de la Republica Mexicana, planteamos establecer la relacion
entre el consumo de paracetamol con la presencia de asma en adolescentes mexicanos de 13y 14

afos de tres ciudades de la republica Méxicana, (Ciudad de México, Mérida y Villahermosa )



OBJETIVO.

Conocer la relacién que existe entre el uso de paracetamol durante la adolescencia (13 y 14 afios)
y la frecuencia de asma actual y acumulada en un grupo de adolescentes del norte de la ciudad de
México (delegaciones Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo, Venustiano Carranza y Azcapotzalco),

de la ciudad de Mérida, Yucatan y de Ciudad Victoria, Tamaulipas.



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio multicéntrico, observacional, descriptivo, comparativo, transversal.

Universo de trabajo y tamafio de la muestra: Se incluyeron todos los pacientes que participaron
en la fase 3b del ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Children) de México, area
norte del D. F., constituida las delegaciones Azcapotzalco, Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo y
Venustiano Carranza, los pacientes del centro de Ciudad Victoria, Tamaulipas y de Mérida,

Yucatan .

El grupo de interés es la poblacién adolescente mexicana incluyéndose en este estudio muestra
poblacional de la regién norte del Distrito Federal, Ciudad Victoria, en el estado de Tamaulipas y de
Mérida, en el estado de Yucatan, en adolescentes de 13y 14 afios de edad. Con la colaboracion
de la Secretaria de Educacion Publica del D. F. se obtuvo la lista de las escuelas secundarias
publicas del norte de la Cuidad de México (Azcapotzalco, Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo y
Venustiano Carranza), Ciudad Victoria y Mérida, asi como el nUmero de adolescentes que habia

inscritos en cada delegacion.

Se determind el nimero de adolescentes por medio de los datos del XIl Censo General de la
Poblacién y Vivienda 2000 del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informéatica (33,34) del
D. F., Ciudad Victoria y Mérida.

El D. F. se encuentra ubicado geograficamente al norte 19° 36’, al sur 19° 03’ de latitud norte; al
este 98° 577, al oeste 99° 22' de longitud oeste. Representa el 0.1% de la superficie del pais y
colinda al norte, este y oeste con el Estado de México y al sur con el estado de Morelos y esta
dividida en 16 delegaciones; tiene una poblacion total de 8, 605, 239 habitantes, de los cuales el
24% de esta poblacion se encuentra representada por individuos con edad entre 13-14 afios,
(33).

El estado de Yucatan esta ubicado al norte 21°36’, al sur 19° 32’ de latitud norte; al este 87° 32’, al
oeste 90° 25’ de longitud oeste. Representa el 2.0% de la superficie del pais y colinda al norte con
el Golfo de México, al este con Quintana Roo, al sur con Quintana Roo y Campeche y al oeste con
Campeche y el Golfo de México, dividido en 106 municipios. Cuenta con una poblacién total de
1,658,210 habitantes, de los cuales el 42% habita en la ciudad de Mérida y dentro de ésta ciudad,

el 20% de la poblacién tiene entre 13 a 14 afios de edad , (33).

El estado de Tamaulipas se encuentra al norte 27° 40’, al sur 22° 12’ de latitud norte; al este 97°
08, al oeste 100° 08" de longitud oeste. Representa el 4.1% de la superficie del pais y colinda al

norte con el estado de Nuevo Ledn y Estados Unidos de América, al este con Estados Unidos de



América y el Golfo de México, al sur con el Golfo de México y los estados de Veracruz-Llave y San
Luis Potosi, al oeste con los estados de San Luis Potosi y Nuevo Leén; esta dividido en 43
municipios y cuenta con una poblacién total de 2,753,222 habitantes, de los cuales, el 30.8 de la

poblacién tiene una edad comprendida entre 10 a 19 afios de edad (33).

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Infantil de México
“Federico GOmez". A los padres se les dio un consentimiento informado de la participacién de los
sujetos. El cuestionario del ISAAC utilizado, correspondio a la fase 1 del programa ISAAC que se
refiere a la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis atopica y el ambiente de los sujetos. La version
del cuestionario en espafiol fue proporcionada por el coordinador de latino-américa (34,35).

Por medio de un cuestionario validado y estandarizado en el idioma espafiol (ISAAC) se obtuvo
informacién sobre la ingesta de paracetamol (cuestionario ambiental) en pacientes catalogados
como asmaticos y no asmaticos a través del cuestionario en espafiol sobre asma y sibilancias del

programa ISAAC.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes reclutados que participaron en la fase 3b del ISAAC de México correspondiente
al area norte del D. F., Ciudad Victoria, Tamaulipas y en Mérida, Yucatan.

- Adolescentes con edad entre 13-14 afios de edad.

- Adolescentes catalogados como asmaticos y no asmaticos.

- Género masculino y femenino
Debido al disefio del estudio no hubo criterios de exclusion, pero si criterios de eliminacion como
todos aquellos pacientes incluidos en el ISAAC de México con informacién incompleta.
Los criterios para evaluar la intervencion (respuesta del paciente) fue que todos los nifios incluidos
gue participaron en el ISAAC region norte del D. F, Ciudad Victoria y Mérida catalogados como
asmaticos o no asmaticos, se les cuestiond sobre la ingesta de paracetamol: -
,Se le dio a su hijo frecuentemente paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol) para la fiebre
durante los dltimos 12 meses de su vida? y en el Gltimo meses, ¢Qué tan frecuentemente en

promedio le dio a su hijo paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol)?

El andlisis estadistico se realizo con el programa SPS 9.0 se obtuvieron medidas de tendencia
central y de dispersion utilizamos las pruebas de Fisher y de chi cuadrada, se cosidero p<0.05 se

consideré como resultado estadisticamente significativo.



Definicidn operativa de las variables

Variables dependientes

Sibilancias alguna vez en su vida

Sibilancias en los dltimos 12 meses

Asma alguna vez. La presencia de sintomas de asma alguna vez en la vida.

Asma Acumulada. Es la presencia de sintomas de asma en los Gltimos 12 meses.

Asma actual. Es la presencia de sintomas de asma en ultimo mes asma, el antecedente de asma

en los dltimos tres meses.

Definicién operacional .-

Se usaron las respuestas positivas 0 negativas de las siguientes preguntas:
¢Alguna vez enlavida tuvo silbilancias en el pecho?

Respuesta dicotémica: si o no

¢En los Gltimos 12 meses tuvo su hijo silbilancias o silbido de pecho?
Respuesta dicotdmica: si 0 no

¢Alguna vez le han diagnosticado asma a su hijo?

Respuesta dicotdmica: si o no.

Variable independiente

Paracetamol (acetaminofén)

Definicidn conceptual

Antiinflamatorio no esteroideo, Es un derivado del paraaminofenol. Pertenece al grupo de los
denominados analgésicos de alquitran de hulla, metabolito activo de la fenacetina, utilizado en

como agente analgésico y antipirético, su actividad antiinflamatoria es débil.

Definicidn operacional

Se le dio a su hijo frecuentemente paracetamol ( Tynelol, Tempra, Pandol) para la fiebre durante
los primeros 12 meses de vida?

Respuesta dicotémica: si o no.

En los Ultimos 12 meses j Que tan frecuentemente en promedio le dio a su hijo paracetamol
(Tynelol, Tempra, Panadol)?

Posibles respuesta nunca, por lo menos una vez al afio, por lo menos una vez al mes.



RESULTADOS

En el Distrito Federal, se realizaron 6529 cuestionarios a adolescentes de 13 y 14 afios
encontrando una prevalencia de sibilancias acumuladas de 16.8% (1107/ 6538), 9.9% (651/6544)
refirieron sibilancias actuales y el 7.4 % (488/ 6529) refiri6 asma diagnosticada por un médico.
(Tabla No.1. Grafica No.1)

En Ciudad Victoria, Tamaulipas, se realizaron 3132 cuestionarios donde se observd una
prevalencia de sibilancias acumuladas de 23.7%(741/ 3132), 14.4% (452/3132) refirieron
sibilancias actuales y el 5.8% (183/3132) refirié la presencia de asma diagnosticada. (Tabla No. 1
Grafica No.1)

En Mérida, Yucatan se realizaron 3019 cuestionarios reporto la prevalencia de sibilancias
acumuladas de 20.4% (615/3019), sibilancias actuales fue del 11.3% (42/3019) y diagndstico de
asma fue de 13.0%(391/ 3019) (Tabla No. 1 Grafica No.1)

Resultados Distrito Federal.

El consumo de paracetamol en el una vez al mes en los pacientes con sibilancias actuales es del
21% con RM de 0.724 ( IC 95% 0.599-0.874 p<0.05 ), el consumo de paracetamol una vez al
afio en los pacientes con sibilancias actuales es de 14.2% con RM de 1.162 (IC 95% 0.963-
1.403 p >0.05). (Tabla No. 3)

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias acumuladas es de
12.9% con RM 0.569 (IC95% 0.465-0.763 p<0.05), el consumo de paracetamol una vez al afio en
los pacientes con sibilancias acumuladas es del 8.4% con RM de 1,232 (IC 95% 0.749-1.232 p
>0.05) .(Tabla No. 3)

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con diagnostico médico de asma
es de 9.7% con RM de 0.568 (IC 95% 0.500-0.865 p<0.05), el consumo de paracetamol una
vez al afilo en los pacientes con diagnostico de asma fue de 6.2% con RM 1.072 ( IC 95%
0.813-1.414 p > 0.05). (Tabla No.3)

Resultados Ciudad Victoria.

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias actuales es del
19.5% con RM de 0.780 ( IC 95% 0.588-1.036 p>0.05 ), el consumo de paracetamol una vez al
afio en los pacientes con sibilancias actuales es de 12% con RM de 0.20 ( IC 95% 1.053-1.836
p <0.05)(Tabla No.3/ grafica 5,6).

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias acumuladas es de
29% con RM de 0.722 (IC95% 0.563-0.924 p<0.05), el consumo de paracetamol una vez al afio
en los pacientes con sibilancias acumuladas es de 22.5% con RM 1.019 (IC 95% 0.806-1.288 p
>0.05) (Tabla No.3)

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con diagnostico médico de asma es
del 7.7% con RM de 0.606 (IC 95% 0.361-0.964 p>0.05),el consumo de paracetamol una vez al



afio en los pacientes con diagnostico de asma es de 5.3% con RM 0.898 ( IC 95% 0.571-1.414
p>0.05). (Tabla No.3)

Resultados de Mérida.

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias actuales es del
58.9% con RM de 0.847 (IC 95% 0.482-1.489 p >0.05), con respecto al consumo paracetamol
una vez al aflo en los pacientes con sibilancias actuales es de 53.2% con RM de 1.067 ( IC 95%
0.617-1.845 p >0.05) ( Tabla No.3).

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con sibilancias acumuladas es de
26.14 % un RM de 0.480 (IC95% 0.353-0.653 p<0.05), el consumo de paracetamol una vez al
afio en los pacientes con sibilancias acumuladas es de 18.9% con RM de 0,728 (IC 95% 0.542-
0.979 p >0.05) (Tabla No.3).

El consumo de paracetamol una vez al mes en los pacientes con diagnostico medico de asma
es de 143 % con RM de 0.742 ( IC 95% 0.520-1.059 p>0.05), el consumo de paracetamol
una vez al afio en los pacientes con diagnostico médico de asma fue de 12.6% con RM 0.860 (
IC 95% 0.615-1.204 p>0.05).( Tabla No.3).



DISCUSION.

El asma es una enfermedad inmunoldgica crénica y multifactorial en la cual participan diversos
factores tanto genéticos como ambientales para su desarrollo. En el afio 2000 Shaheen (8) y
colaboradores observaron una relacion entre el uso de paracetamol y la presencia de asma en
adultos. Estos resultados fueron corroborados por el departamento de inmunologia del Hospital
Infantil de México (36) en preescolares de 6 y 7 afios de edad en tres estados de la Republica
Mexicana reportando que el consumo de paracetamol esta relacionado como factor de riesgo

para la presencia de sibilancias (actuales y acumuladas) y diagnostico de asma .

En nuestro estudio las sibilancias acumuladas (sibilancias alguna vez en la vida) fue el sintoma
mas reportado, a pesar de ello, por metodologia de ISAAC, el valor que mas se asemeja a la
prevalencia de asma son las sibilancias actuales (sibilancias en los dltimos 12 meses), las cuales
estan muy por arriba del diagnéstico médico de asma en las ciudades estudiadas. Esto pone de

manifiesto que existe un subdiagnostico de esta enfermedad. (Grafica No. 1)

Al comparar por sintomas el consumo de paracetamol (una vez al afio o una vez al mes) y la
presencia sibilancias acumuladas en las tres ciudades estudiadas, encontramos que existe una
relacién estadisticamente significativa el compararlos con el grupo de silbantes que nunca
consumo paracetamol. (Grafica No.2). Al comparar el consumo de paracetamol (una vez al afio o
una vez al mes), con la presencia de sibilancias actuales y diagndstico médico de asma, solo
encontramos que existe asociacion estadistica en Ciudad Victoria y Distrito Federal. (Graficas No.
3-4).

Al estratificar por ciudades encontramos diferencias entre el consumo de paracetamol (una vez
al aflo y una vez al mes) y la presencia de sibilancias actuales y acumuladas, y diagnostico
médico de asma. Solo en Ciudad Victoria existe una asociacion significativa entre el consumo de
paracetamol (una vez al afio 0 una vez al mes) y la presencia de sibilancias actuales. Para el resto
de las variables no encontramos dicha relacion.

El consumo de paracetamol una vez al afio es un factor de riesgo para el desarrollo de
sibilancias actuales en los adolescentes de Ciudad Victoria. El uso del paracetamol con esta
frecuencia de administracion incrementa 40 % el riesgo de sibilancias actuales en los
adolescentes de esta comunidad. Al estudiar el resto de las ciudades no encontramos asociacion
que fuera estadisticamente significativa para el desarrollo de sibilancias (actuales y acumuladas) y
diagnostico de asma en el grupo de pacientes que consumieron paracetamol.

Con respecto a las variables externas, el antecedente de ingesta de paracetamol durante la etapa
neonatal representa una asociacién causal reportada en México por Barragan (31) demostrando
que el consumo frecuente de paracetamol esta asociado con el incremento de sibilancias y otras

enfermedades alérgicas como rinitis 0 eccema.



Los hallazgos reportado en nuestro estudio no coinciden con la mayoria de estudios realizados.
En el estudio de Barragan. (31) reportdé que existe dos veces mas riesgo de presentar sibilancias
acumuladas si utilizd6 paracetamol durante el primer afio de vida y 2.4 veces mas riesgo de
presentar sibilancias acumuladas si utilizé antibidtico en los primero 12 meses de vida. En este
mismo estudio se determiné que el riesgo de presentar sibilancias acumuladas aumentaba hasta
3.3 veces si el consumo de paracetamol se realizaba durante el Gltimo afio. Explicando que la
disminucién de la Glutation S Transferasa (GST) por el paracetamol y la pobre exposicion a
endotoxinas bacterianas, favorecio la presentacion de estos sintomas.

En nuestro estudio no tomamos en cuenta estas variables, ademas de que el reporte el estudio de
Barragan (31) solo tom6 en cuenta a las sibilancias acumuladas, que metodol6gicamente nos son
las que mas asemejan la prevalencia de asma por varios motivos, como el sesgo de la memoria.
Por otra parte la poblacién de estudio es diferente debido a que en nuestro estudio trabajamos con
adolescentes de 13 y 14 afios, que diferencia de los nifios llenaros sus cuestionarios sin apoyo de
los padres. En estos casos influyen factores psicosociales, los adolescentes sobre todo el genero
masculino niegan su enfermedad. Esta respuesta es una estrategia defensiva, el adolescente
rehuye a la estigmatizacion del asmatico, que suele asociarse a una percepcion subjetiva de
discapacidad.

El National Institute of Health en 2002 refiere que entre el 30-50% de los nifios que padecen
asma, desparece durante la adolescencia para posteriormente reactivarse en la vid adulta. lo que
también pudo explicar esta falta de asociacion entre los sintomas de asma y el paracetamol,
pudiendo tener un impacto directo sobre los resultados de este estudio (11).

En un estudio similar realizado por la Del Rio (36) con poblacién de 6 y 7 afios en las mismas tres
ciudades de nuestro estudio se encontr6 que existe una asociacion entre el consumo de
paracetamol y sibilancias actuales y acumuladas y diagnéstico de asma. El disefio metodoldgico de
este estudio es igual al protocolo de adolescentes, sin embrago existen algunas diferencias que
pudieron haber afectado el resultado final. Por una parte la muestra estudiada es mas grande, los
cuestionarios fueron contestados por los padres, lo cual es mas confiable. Sobre el sesgo de la
memoria, se le dio mayor importancia a los sintomas recientes. Es aqui donde quiz4 pueda
presentarse la diferencia con los adolescentes.

En el mundo los reportes también favorecen la asociacion entre el consumo de paracetamol y
asma, en Bujitara Etiopia (37), se reporto la asociacién de paracetamol y asma o sintomas
relacionados en un grupo de escolares y adolescentes de entre 10y 19 afios de edad. También
se demostré que esta poblacién esta sensibilizada a otros aeroalergenos. La cual predispone a
la presencia de sibilancias y asma.

Estudios epidemiolégicos en diferentes ciudades del mundo han demostrado la asociacién entre
asma y otros factores como el genero femenino, exposicion a alergenos intradomicilarios ,

endotoxinas bacterianas y la presencia de otras enfermedades alérgicas, contaminacion ambiental,



obesidad, antecedente de consumo de paracetamol en la etapa neonatal, tabaquismo durante el

embarazo etc.. (37,38) variables externas que no controlamos en nuestro estudio.

En el estudio de Loyo (39) se reportdé que la contaminacién ambiental incrementa la incidencia
de crisis asmaticas , en este reporte se indica que vivir cerca de industrias petroquimicas
incrementa la presentaciéon del asma , esto podria explicar porque solo en Ciudad Victoria tuvimos
la asociacion entre el consumo de paracetamol y la presencia de sibilancias actuales. Esta ciudad
se ha caracterizado por el desarrollo de su industria petroquimica en los Ultimos 5 afios dicha

industria es considerada una de las que mas contaminantes aporta al aire ambiente (40).



CONCLUSION.

A través del estudio realizado, se demostré6 que el uso de paracetamol en los adolescentes de
entre 13 y 14 afios de edad que utilizan paracetamol una vez al mes es un factor de riesgo para
el desarrollo de sibilancias actuales en Ciudad. Victoria no siendo asi para el Distrito Federal y

Villahermosa.

Se requieren una muestra mas grande de pacientes, en diferentes zonas de la Republica
Mexicana, en donde debe de tomarse en cuenta el efecto que ejercen las variables independientes

sobre la asociacién entre el consumo de paracetamol y el diagnostico de asma.
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GRAFICAS.

Grafica 1. Prevalencia de Sibilancias actuales , Sibilancias acumuladas y
Asma en nifios de 13-14 afios del D.F., Cd. Victoria, Tamaulipas y Mérida,
Yucatan.
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Grafica 2.Comparacion del uso de paracetamol (una vez al afio y una vez al mes) y sibilancias
acumuladas en relacién con los que nunca consumieron.
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Grafica 3. Comparacion del uso de paracetamol ( una vez al afio y una vez al mes) y sibilancias
actuales en relacidon con los que nunca consumieron.
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Grafica 4. Comparacion del uso de paracetamol (por lo menos una vez al afio y una vez al mes)
con el diagnostico de asma en relacion con los que nunca lo consumieron.
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Gréfica No.5 Comparacion del uso de paracetamol por lo menos una vez al afio y sibilancias
actuales con relacion a los que nunca consumieron paracetamol.
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Grafica No.6 Razén de Momios e Intervalo de Confianza 95% (IC95%) con el uso de
paracetamol por lo menos una vez al afio y con sibilancias actuales.
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Tabla 1. Prevalencia del porcentaje de los sintomas de los adolescentes entre 13 y 14 afios que respondieron que si presentaron sintc
(sibilancias actuales, acumuladas y asma ) contra los que no presentaron sintomas.

Ciudad Respuesta Sibilancias Sibilancias Asma
Acumuladas Actuales
N % N % n %
Distrito Si 1107/6538 16.8| 651/ 6544| 9.9 488/6529 7.4
Federal
Ciudad Si 741/3132| 23.7 452/3132| 14.4 183/3132 5.8
Victoria
Mérida Si 615/3019| 20.4 342/3019| 11.3 391/3019 13
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Tabla 2. Relacién de los adolescentes entre 13 y 14 afios de edad que respondieron que si consumieron paracetamol en los Ultimos :
presentaron sibilancias actuales, sibilancias acumuladas y diagnostico médico de asma contra los que no consumieron paracetamol.

Ciudad Consumo de Sibilancias Sibilancias Asma
paracetamol Actuales Acumuladas

n % n % n %

Distrito Federa| Negativo 91 14.1* 181 16.4 * 74 15.2 *

n= 645 Positivo 554 85.8 * 916 83.5* 412 84..7*

Ciudad Victoria Negativo 86 19.5* 34 10 ** 26 14.8

n =441 Positivo 355 80.4 = 304 89.9 = 149 85.1

Mérida Negativo 34 10 123 17 47 123

n =338 Positivo 304 89.9 597 83%** 335 87.6
*p<0.05
** n< 0.05
#x n<0.05
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Tabla 3. Relacion de los adolescentes entre 13 y 14 afios de edad que presentaron sibilancias actuales, sibilancias acumuladas y asm
consumo de paracetamol una vez al afio y una vez al mes ,contra los que presentaron sintomas y nunca consumieron paracetamol.

Ciudad Consumo de Sibilancias acumuladas Sibilancias actuales Asma
paracetamol n % IC 95% P n % IC 95% P n % IC 95% P
Distrito Nunca 181 1121 16.1 91 1121 8.1 74 1118 6|6
Federal Una vez al mes 471 2242 21 0.599- 0.001 290 12.9 12.9 0.4657 0.000 218 2241 9.7 0.5004 0.003
0.874 0.763 0.865
Una vez al afio 445 3131 14.p 0.963- 0.117 264 3135 8.4 0.7494 0.753 194 3128 6.2 0.8131 0.623
1.403 1.232 1.414
Ciudad Nunca 123 540 22.8 86 540 15.9 26 540 48
Victoria
Unavez al mes| 260 896 29 0.563- 0.010 175 896 29 0.5884 0.086 69 89.6 7.7 0.3811 0.33
0.924 1.036 0.964
Una vez al afio 337 1501 226 .806 0.876 180 1501 12 1.0531 0.020* 80 1501 5.3 0.571- 0.644
1.288 1.836 1.414
Mérida Nunca 62 427 14.5 34 62 54.§ 47 427 11
Una vez al mes 236 903 26.[L 0.353- 0.000 139 236 58.9 0.4821 0.564 129 90.3 14.3 0.520¢ 0.099
0,653 1.489 1.059
Una vez al afio 310 1639 18.9 0.547- 0.035 165 310 53.2 0.6174 0.816 206 1639 12.6 0.615; 0.381
0.979 1.845 1.204
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