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Resumen

Uso de paracetamol y relacibn con asma en escolares mexicanos de 6 a 7
afos en tres entidades federativas con metodologia de ISAAC. F.M. lto-
Tsuchiya, B.E. Del Rio-Navarro, A. Berber, J.J.L. Sienra-Monge, R. Garcia
Almaraz, M. Baeza Bacab. Hospital Infantil de México Federico Gémez; Cd.
México. Universidad de Yucatan. Hospital Infantii de Tamaulipas Ciudad
Victoria

El paracetamol disminuye el glutation, un antioxidante que actia contra las
especies reactivas de oxigeno formadas en la inflamacion por asma.

Objetivo es conocer la relacion entre el uso de paracetamol y riesgo para
asma en niflos mexicanos en tres entidades federativas.

Métodos. Multicéntrico, epidemioldgico, transversal. Se incluyeron los nifios
que participaron en la fase 3b del ISAAC, correspondiente al area norte del
D.F., Ciudad Victoria, Tamaulipas y la ciudad de Mérida, Yucatan. Por medio
de un cuestionario validado y estandarizado del ISAAC llenado por los padres,
se obtuvo informacion sobre la frecuencia de paracetamol consumido entre
nifios de 6 a 7 afios. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) entre el uso de
paracetamol en los primeros 12 meses de vida y ultimos 12 meses con la
presencia de sibilancias durante su vida (Sacum), sibilancias en los Ultimos 12
meses (Sact) y con diagnostico de asma (A).

Resultados: El riesgo asociado al uso de paracetamol en los primeros 12
meses de vida en la Cd. de México para Sacum fue 1.334(1C95%-1.245-1.430);
para Sact fue 1.348(1C95%1.225-1.483); para A fue 1.302(1C95%1.154-1.468).
En Cd. Victoria el RR para Sacum fue 1.312(1C95%1.237-1.393); para Sact fue
1.266(1C95%1.172-1.366); para A fue 1.291(1C95% 1.178-1.415). En Mérida
el RR para Sacum fue 1.180(1C95%1.114-1.250); para Sact fue
1.177(1C95%1.096-1.263); para A fue 1.134(1C95%1.052-1.222). En todos los
casos la p<0.05. Con respecto al riesgo asociado al uso de paracetamol en los
ultimos 12 meses en la Cd. de México para Sacum fue 1.617(1C95%1.468-1.781);
para Sact fue 1.708(1C95%1.550-1.883); para A fue 1.620(1C95%1.436-1.828). En Cd.
Victoria el RR fue para Sacum fue 1.171(1C95%1.094-1.254); para Sact fue
1.228(1C95%1.151-1.309); para A fue 1.189(1C95%1.097-1.289). En Mérida el RR para
Sacum fue 1.212(1C95%1.093-1.343); para Sact fue 1.255(1C95%1.126-1.399); para A
fue 1.113(1C95%0.985-1.258). En todos los casos la p<0.05.

Conclusidén.- El uso de paracetamol se ha relacionado como factor de riesgo
para la presencia de sibilancias actuales y acumuladas y en el diagndstico de
asma y un efecto protector cuando no hay historia de su uso. Este
comportamiento fue contundente y reproducible en tres entidades de la
republica mexicana.




INTRODUCCION

El asma es un padecimiento pulmonar crénico que a pesar de que
ha habido una tendencia a estabilizarse o incluso a disminuir la
prevalencia en adultos, en la edad pediatrica estos datos son mas
contradictorios . En México se han realizado diversos estudios
epidemioldgicos sobre la prevalencia de asma y otras enfermedades
alérgicas basadas en la metodologia del International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) encontrando una prevalencia de
asma de 5.7% a 6.7% en nifios de 6-8 afios y de 5.9% a 7.4% e nifios de
11 a 14 afios @2,

El estudio internacional de alergia y asma en nifios (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood [ISAAC]), fue disefiado para
permitir comparaciones de la prevalencia de las enfermedades antes
mencionadas (asma, eczema atopico Yy rinoconjuntivitis) entre
poblaciones de diferentes paises, formando asi la base para diversos
estudios que investigan el papel de posibles factores ambientales que
pudieran, en ultima instancia, al modificarse, llevar a una reduccion en la
prevalencia de estas enfermedades. Este programa surgié en marzo de
1991 a partir de proyectos multinacionales cooperativos preexistentes de
Auckland, Nueva Zelanda y Bochum, Alemania, cada uno investigando

las variaciones del asma en la nifiez @,



El ISAAC comprende tres fases y sus objetivos son:

Fase 1.

Describir la prevalencia y gravedad del asma, rinitis y eczema en
ninos 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 aflos y 13/14 afos 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 etiolégicas en relacion al desarrollo de
asma y alergias en nifos.

Fase 3.

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

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

- Examinar la hipoétesis a nivel individual que han surgido por los
hallazgos en la fase 1, andlisis ecolégicos subsecuentes y/o
avances recientes en el conocimiento .

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 ©. 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 poblacién .



Actualmente ha llamado la atencion en algunos estudios, que el
uso de paracetamol se ha relacionado con la presencia de asma®*?. El
paracetamol es un antiinflamatorio no esteroideo utilizado en muchos
padecimientos y es un medicamento el cual se vende sin necesidad de
prescripcién médica. En un estudio realizado por Newson y cols. @ |
utilizando la base de datos del ISAAC, el cual incluia 112 centros de
referencia a nivel internacional, y los datos del Estudio de Salud
Respiratoria de la Comunidad Europea (European Community
Respiratory Health Survey, ECRHS), que incluye 44 centros de
referencia, se obtuvo informacién en la incidencia de sintomas alérgicos
en nifos y adultos y datos sobre las ventas de paracetamol, encontrando
que en los paises de habla inglesa, las ventas de paracetamol eran
elevadas y se asociaron positivamente con sintomas de asma, eczema y
rinoconjuntivitis alérgica en nifilos de 13-14 afios y con sibilancias,
diagnéstico de asma e hiperreactividad bronquial en adultos. La
asociacion con sibilancias en nifios de 13-14 afos fue positiva,
incrementandose la prevalencia de sibilancias 0.5% en nifios de 13-14
afios y de 0.26% en adultos por cada gramo por capita de paracetamol
vendido (p<0.0005), es decir que las ventas de paracetamol por pais
estuvieron asociadas a la prevalencia nacional de sintomas de asma.
Varner y cols., de igual manera, refiere la posibilidad de que el consumo

de paracetamol pudiera estar ligado con la presencia de sintomas de

asma, en donde el incremento en la prevalencia y severidad del asma en



los Estados Unidos han coincidido en el incremento del uso de

acetaminofén en los 70s y 80s 2.



MARCO TEORICO

El asma es una enfermedad cronica inflamatoria de las vias aéreas
donde multiples células y citocinas tienen un papel en la enfermedad. La
inflamacion cronica causa un incremento asociado de hiperreactividad de
la via aérea lo cual produce episodios frecuentes de sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion toracica y tos particularmente en nocturna o
matutina. Estos episodios son usualmente asociados con una
obstruccion variable del flujo aéreo el cual es comunmente reversible de
manera espontanea o con tratamiento “*. Diversos factores de riesgo se
han relacionado con la presencia de asma tanto factores genéticos como
factores ambientales “*'”). Dicha exposicion ambiental durante la
infancia y mas aun durante la etapa prenatal, produce un desequilibrio en
la produccion de citocinas predominantemente de células T
cooperadoras tipo 2 (TH 2) sobre las células TH tipo 1, produciendo un
incremento en el riesgo de enfermedades atépicas “*'**. La respuesta
inflamatoria esta mediada por citocinas de tipo TH2 y otros
contribuyentes del proceso inflamatorio que incluyen las especies
reactivas de oxigeno o radicales libres los cuales son controlados por
antioxidantes endoégenos como el glutation, por lo que al disminuir las
defensas antioxidantes en el bronquio pudiera predisponer al dafio por

radicales libres. En particular, hay evidencia de que en la inflamacion



cronica tipica del asma, hay un incremento en el estrés oxidativo en las
vias aéreas. El paracetamol es de particular interés en este contexto “%.

La generacion de especies reactivas de oxigeno son parte del
metabolismo normal de algunos tipos celulares y es critico para la
homeostasis y son utiles en los procesos de inmunidad frente a
infecciones. Los eosindfilos activados, neutréfilos, monocitos,
macrofagos y aun células residentes como células epiteliales bronquiales
pueden generar especies reactivas de oxigeno como el anion superoxido
(02-), através del complejo dependiente de NADPH oxidasa, el sistema
xantina oxidasa y la cadena respiratoria mitocondrial, peroxido de
hidrogeno (H202) a través de la superdxido dismutasa (SOD), formacion
de &cidos halogenados mediante la mieloperoxidasa lisosomal de los
neutrofilos, macréfagos y monocitos y la peroxidasa de los eosindfilos
mediante la oxidacién de los halégenos, y la produccién de radicales
hidroxilo (OH-) durante un proceso infeccioso. El O2- y el H202 son
oxidantes de moderada intensidad mientras que el OH- es un poderoso
oxidante, mientras que los acidos halogenados, que son también
defensas del huésped contra agentes infecciosos, pueden interactuar con
nitritos formandose especies de nitrégeno reactivo “°.

La generacion de especies reactivas de oxigeno esta incrementado
en nifios y adultos con asma tanto en el pulmén como en la circulacion
@) y esto se puede comprobar mediante la medicién de productos

oxigenados como el 6xido nitrico (NO) en la exhalacién el cual se ha



utiizado como un marcador de inflamacion de la via aérea e
indirectamente como medida del estrés oxidativo y los niveles de NO
estan elevados en el aire exhalado de pacientes con asma 2.

El estallido respiratorio en el asma es un proceso no especifico
iniciado por la accion concurrente de numerosas vias inflamatorias,
produciendo broncoconstriccion, hipersensibilidad bronquial y aumento
en la permeabilidad en modelos animales ™, ademéas de inducir diversos
grados de lesion epitelial bronquial hasta la muerte celular y ser

mediadores de sefializacion celular ¢%%)

, producen una disminucién en la
funciéon de los B2-adrenérgicos, sensibilizan al musculo liso de la via
aérea hacia la acetil-colina, estimulan la secrecion de mucina. Dentro del
nacleo, los oxidantes inducen la activacion del factor nuclear-kappa B
(xB) vy la proteina activadora-1 (AP-1), que como se sabe son dos
reguladores importantes en el proceso inflamatorio . Las especies
reactivas de oxigeno oxidan a los fosfolipidos de la membrana celular
con la consiguiente formacion de acido araquidonico a través del proceso
de peroxidaciéon lipidica ®?; y del acido araquidénico se forman
leucotrienos y prostaglandinas, que son mediadores inflamatorios
importantes en el asma. Se refiere también en algunos estudios que el
incremento en la produccién de especies reactivas de oxigeno estan

1 @2 Como mencionamos

inversamente correlacionado con el FEV
previamente, la combinacion de las especies reactivas de oxigeno con

nitrogeno forma sustancias reactivas de nitrégeno, entre ellas el NO. El



papel del NO en el asma aun no esta esclarecido, pero debido a su
funcion de broncodilatacion, sugiere que la sefalizacién en el musculo
liso bronquial esté dafiado probablemente secundario al incremento de
las especies reactivas de oxigeno reaccionando con superoxido
formando peroxinitrito que causa probablemente una disminucién de las
cantidades de NO disponible para una broncodilatacién ®.

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

La sobreproduccion de antioxidantes como el glutation es un
mecanismo adaptativo del proceso inflamatorio crénico del pulmén para

@3 El incremento de las

mantener un balance oxidante/antioxidante
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. Figen Deveci y col.®? disefiaron un

estudio para valorar el estado oxidante/antioxidante medido en esputo de

pacientes con crisis asmatica el cual midieron los niveles de glutation y



nitrito (NO2-) comparandolos con sujetos controles y pacientes con asma
estable encontrando niveles de glutation total incrementados en
pacientes con asma estable en comparacion con pacientes con crisis
asmatica o pacientes controles (asma estable > crisis asmatica >
controles) y el contenido de nitrito fue significativamente menor en los
sujetos controles que en pacientes con asma aguda y con asma estable,
mientras que no se encontrd una diferencia significativa en el contenido
de nitrito entre pacientes con asma estable y crisis asmatica, aunque
tendian a niveles mas altos los pacientes con asma aguda. Parece ser
gue el incremento del nitrito refleja el exceso del estrés oxidativo y el
estado inflamatorio de las vias aéreas en pacientes asmaticos. La
liberacibn de especies reactivas de oxigeno pueden producir una
disminucion de la capacidad antioxidante en el asma aguda. Jutta Beier y
col.®® realizaron un estudio donde compararon los niveles de glutation en
esputo de pacientes con asma leve y asma moderada con sujetos sanos,
observando que los sujetos con asma presentaban niveles
incrementados de glutation total al compararlos con los sujetos sanos
concluyendo que hay un incremento del estrés oxidativo en los pacientes
asmaticos resaltando el papel del glutation como antioxidante. De igual
manera Ahmad Nadeem y col. ® realizaron un estudio en donde
compararon pacientes con asma leve y moderada con sujetos controles
midiendo las concentraciones de oxidantes y antioxidantes a nivel

sanguineo observando que los pacientes con asma tienen un estrés



oxidativo incrementado y alteracion de los antioxidantes sanguineos con
una glutation total incrementada, probablemente como una forma
compensatoria a la respuesta al incremento del estés oxidativo; también
se observé que de los indices medidos en este estudio ninguno tuvo una
correlacién significativa con el grado de obstruccion excepto la capacidad
antioxidante total, sugiriendo que a mayor baja de antioxidantes mayor
grado de obstruccién de la via aérea. Corradi y cols.®® comparé nifios
sanos con nifios con crisis asmatica y observé niveles menores de
glutation en los nifios con crisis asmatica.

El paracetamol es utilizado extensamente debido a su alta
seguridad, el cual solamente a sobredosis puede producir dafio hepatico
fatal®. El paracetamol (acetaminofén) es un antiinflamatorio no
esteroideo utilizado como agente analgésico y antipirético derivado del
para-aminofenol y es el metabolito activo de la fenacetina; se absorbe
con rapidez en el tracto gastrointestinal, su distribucion es bastante
uniforme en la mayoria de los liquidos organicos ®. Se metaboliza
principalmente por las enzimas microsomales hepéticas. Después de
dosis terapéuticas, puede recuperarse en un 90-100% en la orina,
principalmente después de la conjugacion hepética con acido glucorénico
(cerca del 60%), acido sulfarico (35%) o cisteina (cerca del 3%)%?9. sj
embargo un porcentaje bajo de paracetamol sufre N-hidroxilacion
mediada por el citocromo P450 para formar N-acetil-benzoquinoneimina

(NABQI), un intermediario de alta reactividad. En forma normal, este



metabolito reacciona con los grupos sulfhidrilo en el glutation para formar
mercapturato volviéndose no téxico. Sin embargo después de grandes
dosis de acetaminofén, el metabolito se forma en grandes cantidades
suficientes como para agotar el glutation hepéatico causando dafio
hepético ©229),

El paracetamol disminuye los niveles de glutation, principalmente a
nivel hepatico, pero también a nivel renal y pulmonar ®%. Se refiere que la
disminucion de glutation es dosis dependiente: con niveles de sobredosis
de paracetamol, es citotOxico para los neumocitos y causa lesion
pulmonar aguda ©, mientras que se ha observado que en ratas, el
paracetamol a niveles terapéuticos, produce disminucién de niveles de

glutation en los neumocitos tipo Il y macréfagos alveolares ©2.



ANTECEDENTES

Diversos estudios han observado una relacion entre el consumo de
paracetamol y la presencia de asma.

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

Catherine Cohet y col.®¥

investigaron la asociacién entre
infecciones a la edad de 0-4 afios, el uso de medicamentos (antibiéticos
y paracetamol) en las etapas tempranas de la vida y el subsiguiente
riesgo de asma en la nifiez a la edad de 6-7 afios basados en la base de
datos nacional de enfermedades notificadas de Nueva Zelanda (EpiSurv)
y se observo que el uso de paracetamol en el primer afio de vida, se

asocio levemente con sibilancias, asma, rinitis y eczema.

La administracion de paracetamol disminuye los niveles de

(30,32) (35)

Glutation a nivel experimental , por lo que Shaheen y col.
realizaron un estudio en donde hipotetizaban que si 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 observo que el incremento en el
uso de paracetamol estaba fuertemente asociado con asma, aun
después de controlar los factores confusores (p<0.0002). Comparado
con los sujetos que nunca usaron paracetamol, el riesgo para asma en
los que usaban paracetamol diario era de 2.38 y el riesgo con los que
utilizaron paracetamol semanal fue de 1.79. Observaron también que la
gravedad del asma se relacion6 con el incremento del uso de
paracetamol. El uso de aspirina no se asocid ni con la presencia de
asma ni con la gravedad del mismo. Después de controlar los factores
confusores potenciales, también se comparo la presencia de rinitis con el
uso de paracetamol que comprados con aquellos que nunca utilizaron
paracetamol, el riesgo para rinitis en los que utilizaban paracetamol
semanal fue de 1.80 y los que utilizaban paracetamol diario fue de 2.33.
Graham Barr y col. ®® analizaron datos de un estudio prospectivo para
examinar si el uso de acetaminofén estaba asociado con la presencia de
nuevos diagnésticos 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 afos persona de un seguimiento de 1990-1996,
346 participantes reportaron un nuevo diagndéstico de asma; el rango de
radio ajustado para la edad de nuevos casos de asma diagnosticados
incremento con el incremento de la frecuencia de uso de acetaminofén.

En aquellos pacientes con diagnostico nuevo de asma que recibieron



acetaminofén por mas de 14 dias por mes tenian un riesgo de 1.63 de
asma (IC95% 1.11-2.39) comparado con aquellos que no utilizaron
paracetamol, concluyendo en una asociacion entre el uso de
acetaminofén con el incremento de nuevos diagnosticos de asma.

Estos estudios previamente comentados muestran una asociacion
entre la exposicion de paracetamol con una mayor prevalencia de
sibilancias, asma, rinitis y eczema atépico en nifios y adultos.
Shaheen®” toma la consideracién de que la exposicion en etapas
tempranas de la vida (in utero) pudiera influenciar en el inicio de la
enfermedad atdpica, por lo que investigd en una poblacion cohorte de
nacimientos si el consumo de paracetamol por madres durante el
embarazo estaba asociado con el incremento del riesgo de sibilancias y
eczema en la nifiez temprana. En este estudio, Shaheen enrol6 a
embarazadas del condado de Avon, Inglaterra, de ellas se obtuvo
informacién sobre el consumo de paracetamol y aspirina en el embarazo,
dividiendo al embarazo en temprano (18-20 semanas de gestacion) y
tardio (20-32 semanas de gestacion), posteriormente se les preguntd a
las madres la presencia de sibilancias y eczema en sus hijos. Después
de controlar los potenciales confusores, no hubo evidencia de asociacion
entre el uso de paracetamol en el embarazo temprano y sibilancias, pero
el uso de paracetamol diario o casi diario en el embarazo tardio se asocio
con un riesgo doblemente elevado comparado con los que nunca usaron

paracetamol. De los 9400 nifios incluidos, 6832 (72%) fueron no



sibilantes, 1310 nifios (13%) fueron sibilantes transitorios y de los 1258
sibilantes tardios, 475 (5.1% de todos los nifios) fueron persistentes. No
hubo evidencia de la relacion entre el uso de paracetamol en el

embarazo con eczema. Posteriormente, Shaheen®®

reporta los
resultados de analisis posteriores de la misma cohorte y examina si la
exposicion prenatal a paracetamol estaba asociado con el incremento de
riesgo de asma, sibilancias cuando el nifio tenia ya 6-7 afios. Cuando el
nifo tenia 81 meses de edad, se les pregunté a las madres si su nifio
habia tenido los diagnésticos en los 12 meses previos de asma, eczema
o rinitis alérgica. A los 7 afios de edad, al nifio se les realizd también
pruebas epicutaneas y venopuncion midiendo la IgE sérica, y se
considero a los nifios como atopia a aquellos con una reaccién positiva a
las pruebas epicutaneas. Se observo una significancia positiva fuerte con
el uso de paracetamol en el embarazo tardio, atenuandose levemente
después de controlar los factores confusores, pero se mantuvo
significativo (p<0.003). El uso moderado (algunas veces) de paracetamol
se asocid con un pequefio pero significativo incremento del riesgo de
asma comparado con los que nunca usaron (OR 1.22 IC95% 1.06-1.44).
El uso frecuente de paracetamol (diario o la mayoria de los dias) se
asocié con un mayor incremento del riesgo (OR 1.62 1C95% 0.86-3.04).
Una asociacion positiva significativa se observé entre el uso de

paracetamol en el embarazo tardio y el riesgo de sibilancias (p<0.01). No

hubo asociacion detectable entre el uso de paracetamol en el embarazo



y eczema, y hubo una asociacion débilmente positiva entre el uso de
paracetamol en el embarazo tardio y rinitis alérgica pero no con una
tendencia convincente (p=0.079). No hubo asociacion entre el uso de
paracetamol en el embarazo y atopia. Observaron una asociacion
positiva entre el uso de paracetamol en el embarazo tardio con la IgE
total (p=0.0034).

Los estudios previamente reportados muestran que un consumo
frecuente de paracetamol y/o en altas dosis esta asociado con un
incremento en la severidad y la frecuencia de crisis de asma y que el
paracetamol utilizado durante el embarazo pudiera ser el responsable de
sibilancias en la nifiez, por lo que Nuttall y cols.®? realizan un estudio
para comprobar que la ingesta de paracetamol a dosis terapéuticas en
individuos sanos pueden 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 (1gramo cada 6hrs) y se midi6 la capacidad
antioxidante total, observandose que las dosis terapéuticas regulares del
paracetamol produce una disminucion gradual de las defensas
antioxidantes circulatorias.

También se ha descrito casos reportados de hipersensibilidad al
paracetamol produciendo urticaria, angioedema, anafilaxia asi vasculitis,
hepatitis, glomerulonefritis, rabdomiolisis y hasta sindrome de Stevens

Jonson y/o necrolisis epidérmica téxica; Kvedariene y cols.“? realizaron



un estudio de prueba de provocacion oral en pacientes que referian una
historia de reaccién con ingesta de paracetamol encontrando que un 15%
de 84 pacientes eran positivos con la prueba de provocacion.

Se ha observado una sensibilidad cruzada entre aspirina y
paracetamol en pacientes asmaticos aspirina-sensibles de hasta en un
29%. Russel A. y cols.“Y realizaron un estudio comparando pacientes
asmaticos aspirina-sensibles con pacientes asmaticos no aspirina-
sensibles (controles) y se les administr6 dosis de paracetamol,
observando que a dosis de 1000 mg, el 24% de pacientes aspirina-
sensibles presentaban broncoespasmo y a 1500mg de acetaminofén
acumulado, el 32% presentaban broncoespasmo. Se observé también
que el 3-6% de los pacientes con sensibilidad a aspirina presentaban
reacciones naso-oculares con el paracetamol a dosis de 1000 a 1500 mg
respectivamente, mientras que ninguno de los pacientes asmaticos no

aspirina-sensibles presentaron reaccion con el paracetamol.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desconocemos si el uso de paracetamol se ha asociado mas a
asma o a sibilancias actuales en un grupo de nifios mexicanos del norte
de la ciudad de México, de la ciudad de Mérida, Yucatan y de

Villahermosa, Tabasco.



JUSTIFICACION

El asma en una enfermedad pulmonar inflamatoria cronica en el
cual participan células y elementos celulares, en particular mastocitos,
eosindfilos, linfocitos T, neutrofilos y células epiteliales. Esta inflamacion
produce episodios recurrentes de sibilancias, disnea y tos con
obstruccién variable del flujo aéreo pulmonar siendo reversible
espontaneamente o con tratamiento, ademas de que se presenta una
hiperreactividad bronquial. En la actualidad el factor genético es un factor
contribuyente importante en la presencia del asma y otras enfermedades
alérgicas, ademas de que hay factores precipitantes del asma como la
exposicion a alérgenos, infecciones virales tales como el virus sinsitial
respiratorio, el cual se ha demostrado convincentemente que participa en
la patogénesis del asma; otros microorganismos implicados como
factores precipitantes y exacerbantes del asma esta el rinovirus, virus de
parainfluenza, coronavirus, virus sinsitial respiratorio, clamidia y
micoplasma. Otros factores predisponentes son el ejercicio, reflujo
gastroesofagico, factores psicosociales y los antiinflamatorios no
esteroideos, principalmente la aspirina.

El asma habia tenido un incremento en la prevalencia desde los
60s hasta la década pasada, aunque en diversos paises y ciudades
observan una estabilizacion de la misma. Uno de los muchos factores

asociados es probablemente el uso de paracetamol, el cual en paises



desarrollados se observa coincidentemente un incremento paralelo de las
ventas de paracetamol con el incremento de la prevalencia del asma.
Ademas en diversos estudios se ha observado que el paracetamol
pudiera jugar un papel en el proceso inflamatorio pulmonar a nivel del
equilibrio oxidante/antioxidante corporal, produciendo un incremento
tanto el los nuevos casos de asma como en la severidad del asma.

En este estudio, basados en el International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) realizado en varias poblaciones de la
Republica Mexicana, qgueremos observar la relacion entre el consumo de
paracetamol con la presencia de asma, ya que pudiera ser una base para
estudios subsecuentes debido al problema de salud publica que esta

relacién paracetamol — asma condicionaria.



OBJETIVOS

Identificar la relacidbn entre el antecedente de ingesta de
paracetamol y la presencia de asma en nifios mexicanos que vivan en el
norte de la ciudad de México, comprendiendo las delegaciones de
Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo, Venustiano Carranza vy
Azcapotzalco, en la ciudad de Mérida, Yucatan y en 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, correspondiente al area
norte del D.F., que esta constituida por cuatro delegaciones (anexo 1):
Azcapotzalco, Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo y Venustiano
Carranza, ademas de incluir los datos del programa ISAAC de los
centros de Ciudad Victoria, Tamaulipas y de Mérida, Yucatan (anexo 2 y

3).

El grupo de interés es la poblacion pediatrica mexicana
incluyéndose en este estudio muestra poblacional de la region norte del
Distrito Federal, Cd. Victoria, en el estado de Tamaulipas y de Mérida, en
el estado de Yucatan, en nifios escolares de 6-7 afios de edad. Con la
colaboracién de la Secretaria de Educacion Publica del D.F. se obtuvo la
lista de las escuelas primarias publicas del norte de la Ciudad de México
(Azcapotzalco, Gustavo A. Madero, Miguel Hidalgo y Venustiano
Carranza), Ciudad Victoria y Mérida, asi como el numero de nifios y

nifas que habia inscritos en cada delegacion.



Se determind el numero de nifios y nifias de 6-7 aflos por medio
de los datos del XII Censo General de la Poblacion y Vivienda 2000 del
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI)“? 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° 57", 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 poblacién total de 8,605,239
habitantes, de los cuales el 28% se encuentra en las 4 delegaciones
estudiadas, el 47% de esta zona norte corresponde al sexo masculino. El
3.37% de la poblaciéon correspondida dentro de las 4 delegaciones tiene

entre 6 y 7 afios “?(anexo 4).

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 poblacion total de 1,658,210 habitantes,
de los cuales el 42% habita en la ciudad de Mérida y dentro de ésta

ciudad, el 4% de la poblacion tiene 6 y 7 afios “? (anexo 5).



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 Leon 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 Ledn; esta dividido en 43
municipios y cuenta con una poblacidn total de 2,753,222 habitantes, de
los cuales, el 9.5% de la poblacion habita en el municipio de Victoria y de

ésta, el 4.4% de la poblacién tiene entre 6 y 7 afios*? (anexo 5).

De acuerdo a las especificaciones del ISAAC “3  la muestra
calculada fue de 3000 nifios de 6-7 afios de edad. Basados en la
poblacion escolar en los grados correspondientes y en el rango de no
respuesta en un 20%, se determind el numero de escuelas a estudiar.
La unidad de muestra fue la escuela. Las escuelas primarias se
seleccionaron de manera aleatorizada para cada delegacion. Los nifios
de primero y segundo grado de primaria de 6-7 aflos de edad, en las

escuelas seleccionadas y sus padres, fueron invitados a participar.

En la ciudad de México se eligieron 50 escuelas primarias de las
cuales se eliminaron 3 por falta de cooperacion por lo que 130 nifios se
perdieron en el estudio. Asi, se entregaron los cuestionarios a padres o

tutores de nifios de 6 y 7 afios de las 47 escuelas restantes.



En lo que respecta a ciudad Victoria, se eligieron 47 escuelas
primarias, por lo que se entregaron 3203 cuestionarios a padres o tutores
de nifios de 6 a 7 afios que participaron en el estudio.

En Mérida, Yucatan, se tomaron en consideracion 24 escuelas
primarias y se entrego un total de 3196 cuestionarios.

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 participacion de los sujetos. El
cuestionario del ISAAC utilizado, correspondio a la fase 3b 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 espafol fue
proporcionada por el coordinador de Latinoamérica “.

Por medio de un cuestionario validado y estandarizado en el
idioma espafiol (ISAAC) se obtuvo informacion sobre la ingesta de
paracetamol (anexo 6) en pacientes catalogados como asmaticos y no
asmaticos a través del cuestionario en espafiol sobre asma y sibilancias

del programa ISAAC (anexo 7).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:



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

- Nifios de 6 y 7 afios de edad.

- Nifos catalogados como con y sin sintomas de asma o
diagnostico de asma.

- Sexo masculino y femenino
Debido al disefio del estudio no hubo criterios de exclusion, pero si
criterios de eliminacién como todos aquellos pacientes incluidos en el
ISAAC de México con informacion incompleta.

Los criterios para evaluar la intervencion (respuesta del paciente)
fue que todos los nifios incluidos que participaron en el ISAAC region
norte del D.F, Ciudad Victoria y Mérida catalogados como con y sin
sintomas de asma o diagnostico de asma se les cuestioné sobre la
ingesta de paracetamol: - ¢Se le dio a su hijo frecuentemente
paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol) para la fiebre durante los
primeros 12 meses de su vida? y en los dltimos 12 meses, ¢Qué tan
frecuentemente en promedio le dio a su hijo paracetamol (Tempra,
Panadol o Tylenol)?

El analisis estadistico consistio en el calculo de las razones de
momios y la prueba de Fisher y de chi cuadrada. En caso de obtenerse
una p<0.05 se consideré como resultado estadisticamente significativo.

Definicion operativa de las variables



Variable dependiente:

Sibilancias alguna vez en su vida
Sibilancias en los ultimos 12 meses
Asma

Definicién conceptual

Sibilancia: Dicese de la presencia de estertores pulmonares de
tonalidad aguda y que traducen un estrechamiento bronquial.

Es asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
aéreas en el cual diversas células y elementos celulares juegan un papel
importante. La inflamacién cronica causa un incremento de la
hiperreactividad de la via aérea lo que provoca episodios recurrentes de
sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y tos, particularmente
en la noche o en la mafana. Estos episodios son usualmente asociados
con una obstruccién de la via aérea la cual es generalmente reversible
de manera espontanea o con tratamiento.

Definicion operacional

Se usaron las repuestas positivas 0 negativas de las siguientes
preguntas:
¢Alguna vez en la vida tuvo su hijo sibilancias o silbido en el pecho?
Respuesta dicotdbmica: Si o No
¢En los ultimos 12 meses tuvo su hijo sibilancias o silbido en el pecho?

Respuesta Dicotémica: Si o No



¢Alguna vez le han diagnosticado asma a su hijo? Respuesta

Dicotdémica: Si o No

Variable independiente:

Paracetamol

Definicidon 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. Es una alternativa efectiva de la
aspirina como agente analgésico y antipirético, no obstante, a diferencia
de la aspirina, su actividad antiinflamatoria es débil y rara vez tiene
utilizad clinica.

Definicién operacional

¢ Se le dio a su hijo frecuentemente paracetamol (Tempra, Panadol
o Tylenol) para la fiebre durante los primeros 12 meses de vida?
Respuesta dicotomica: Si o No
En los dltimos 12 meses ¢, Qué tan frecuentemente en promedio le dio a
su hijo paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol)? Posibles repuestas

nunca, por lo menos una vez al afio, por lo menos una vez al mes



RESULTADOS

De los cuestionarios realizados, se obtuvieron datos sobre la
presencia de sibilancias o silbido de pecho alguna vez en su vida,
sibilancias o silbido de pecho en los ultimos 12 meses y diagnostico de
asma por algun médico. También, a través del cuestionario realizado, se
obtuvo informacién acerca de la frecuencia de la ingesta de paracetamol
(uso de paracetamol en los primeros 12 meses de vida, uso de
paracetamol en los dltimos 12 meses de vida por lo menos una vez al
afo, o uso de paracetamol en los ultimos 12 meses de vida por Io menos
una vez al mes). En el area norte del distrito federal, se realizaron 4083
cuestionarios a padres de nifios de 6-7 afos encontrando una
prevalencia de sibilancias durante alguna vez en vida de 19.4%, 7.3%
refirieron sibilancias en los Ultimos 12 meses y el 4.7% refirié la presencia
de asma diagnosticada. En Ciudad Victoria, Tamaulipas, del total de
cuestionarios entregados, se realizaron 2603 cuestionarios donde se
observo una prevalencia de sibilancias alguna vez en su vida de 17.7%,
8.6% refirieron sibilancias en los ultimos 12 meses y el 4.8% refirid la
presencia de asma diagnosticada. En Mérida, Yucatan, del total de
cuestionarios entregados, se realizaron 2896 cuestionarios y se observo
la prevalencia mas alta de sibilancias alguna vez en su vida, sibilancias
en los ultimos 12 meses y diagnéstico de asma (26.6%, 12.7% y 12.5%

respectivamente) (grafica 1).



Respecto al riesgo asociado en relacion al uso de paracetamol en
los primeros 12 meses con la presencia de sibilancias y asma, los

resultados fueron los siguientes:

En la ciudad de México, la prevalencia de sibilancias en alguna
época de su vida fue de 24.2% (459/1899) en aquellos que tomaron
paracetamol en los primeros 12 meses de vida con una razén de momios
de 1.334 (1C95%1.245-1.430 p<0.05); la prevalencia de sibilancias en
los dltimos 12 meses fue de 9.6% (180/1881) en aquellos que tomaron
paracetamol en los primeros 12 meses de vida con una razén de momios
de 1.348 (IC95% 1.225-1.483 p<0.05) y en relacién a la presencia de
asma con ingesta de paracetamol en los primeros 12 meses de vida fue
una prevalencia de 6.0% (112/1180) con una razén de momios de de

1.302 (IC95% 1.154-1.468 p<0.05) (grafica 2).

En ciudad Victoria, Tamaulipas, la prevalencia de sibilancias en
alguna época de su vida fue de 22.6% (354/1566) en aquellos que
usaron paracetamol en los primeros 12 meses de vida con una razon de
momios de 1.312 (IC95% 1.237-1.393 p<0.05); la prevalencia de
sibilancias en los ultimos 12 meses fue de 10.9% (170/1566) en aquellos
gue consumieron paracetamol en los primeros 12 meses de vida con una
razon de momios de 1.266 (IC95% 1.172-1.366 p<0.05) y la prevalencia

de asma en aquellos que consumieron paracetamol en los primeros 12



meses de vida fue de 6.3% (98/1566) con una razén de momios de 1.291

(IC95% 1.178-1.415 p<0.05) (grafica3).

En Mérida, Yucatan, la prevalencia de sibilancias en alguna época
de su vida fue de 30.2% (538/1782) en aquellos que usaron paracetamol
en los primeros 12 meses de vida con una razén de momios de 1.180
(IC95% 1.114-1.250 p<0.05); la prevalencia de sibilancias en los ultimos
12 meses fue de 14.7% (262/1782) en aquellos con uso de paracetamol
en los primeros 12 meses de vida con una raz6n de momios de 1.177
(IC95% 1.096-1.263) y la prevalencia de asma en aquellos que
consumieron paracetamol en los primeros 12 meses de vida fue de 14%
(249/1782) con una razén de momios de 1.134 (IC95% 1.052-1.222

p<0.05) (Gréafica 4).

Respecto al riesgo asociado en relacion al uso de paracetamol en
los ultimos 12 meses con la presencia de sibilancias y asma, los
resultados fueron los siguientes:

En México la prevalencia de sibilancias alguna vez en la vida fue
de 11.4% (62/545) en los que no tomaron paracetamol los ultimos12
meses y de 31.6% (199/630) en los que habian tomado del medicamento
mensualmente en ese tiempo, con una razon de momios de 1.617
(IC95% 1.468-1.781 con una p<0.05). La prevalencia de sibilancias en
los ultimos 12 meses fue de 2.8% (15/540) en los que no habian tomado

paracetamol en este tiempo y de 14.7% (92/624) en los sujetos que



tomaron cada mes el paracetamol en dicho periodo con una razén de
momios de 1.708 (IC95% 1.550-1.883 p<0.05). La prevalencia de asma
alguna vez fue de 2.0% (11/544) en los que nunca tomaron paracetamol
en el dltimo afo y de 9.0% (56/624); razén de momios de 1.620 (IC95%
1.436,1.828, p < 0.05) (grafica 5).

En Cd. Victoria, la prevalencia de sibilancias alguna vez en los
sujetos que no tomaron paracetamol en los ultimos 12 meses fue de
12.2% (22/181) y en los que tomaron paracetamol al menos una vez al
mes en los udltimos 12 meses fue de 25.3% (165/651); la razén de
momios fue de 1.171 (IC95% 1.094, 1.254, p < 0.05). En esta misma
ciudad la prevalencia de sibilancias en los ultimos 12 meses fue de 4.4%
(8/181) en los que no tomaron paracetamol en el dltimo afio y de 16.6%
(108/651) en los que tomaron paracetamol mensualmente; razon de
momios fue de 1.228 (IC95% 1.151, 1.309, p <0.05). La prevalencia de
asma alguna vez fue de 3.3% (6/181) en los que no tomaron paracetamol
en el ultimo afio y de 10.0% (65/651) en los que tomaron paracetamol
mensualmente el dltimo afio; razén de momios 1.189 (IC95% 1.097,
1.289, p < 0.05) (grafica 6).

En Mérida la prevalencia de sibilancias alguna vez fue de 24.5%
(60/245) en los que no tomaron paracetamol en el dltimo afio y de 37.2%
(175/470) en los que tomaron paracetamol mensualmente en el Gltimo
afo; razon de momios de 1.212 (1IC95% 1.093, 1.343, p < 0.05). La

prevalencia de sibilancias en el Ultimo afio fue de 11.4% (28/245) en los



gue no tomaron paracetamol en este periodo y de 22.1% (104/470) en
los que tomaron el medicamento mensualmente en este lapso; razon de
momios de 1.255 (IC95% 1.126, 1.399, p < 0.05). La prevalencia de
asma alguna vez fue de 15.5% (38/245) en los que no tomaron
paracetamol y de 20.4% (96/470) en los que lo tomaron mensualmente,

razon de momios de 1.113 (0.985, 1.258, p > 0.05) (gréfica 7).



DISCUSION

El asma es una enfermedad cronica multifactorial, en la cual
participan diversos factores tanto genéticos como ambientales. En base a
los resultados obtenidos en nuestro estudio, encontramos que el
consumo de paracetamol incrementa el riesgo de presentar sibilancias y
asma. Diversos estudios han observado una relacién entre el consumo
de paracetamol y la presencia de asma “®. Podemos observar que en las
tres ciudades de diferentes entidades federativas estudiadas (Distrito
Federal, Ciudad Victoria y Mérida) se encontré en nuestro estudio que el
consumo de paracetamol, tanto en los primeros 12 meses de vida, asi
como el consumo de paracetamol en los Ultimos 12 meses, es un factor
de riesgo para la presencia de sibilancias y asma.

El ISAAC considera como factor predictor para diagnostico de
asma la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses de vida y
obviamente, la presencia de diagnostico de asma por un meédico, por lo
que haremos mas énfasis a los resultados obtenidos en los datos de
sibilancias en los ultimos 12 meses y asma. El riesgo encontrado entre
el antecedente de uso de paracetamol en los primeros 12 meses de vida
y la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses varié entre 1.17 -
1.34 y con la presencia de asma el riesgo fue de 1.13 - 1.30. El riesgo
encontrado entre el uso de paracetamol en los Ultimos 12 meses con la

presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses vari6 entre 1.22 — 1.70;



en relacion al riesgo de asma con el antecedente de uso de paracetamol
en los ultimos 12 meses vario entre 1.11 — 1.62. Estos datos concuerdan
con los resultados manifestados en la literatura mundial como lo expresa
Shaheen en donde encuentra un riesgo de 1.7 hasta 2, dependiendo de
la frecuencia del uso de paracetamol ¢,

Podemos observar que a pesar de que la prevalencia de asma y
sibilancias en los ultimos doce meses es mas elevada en la ciudad de
Mérida a diferencia de la prevalencia encontrada en el D.F. (12.5% vs
4.7% respectivamente), el riesgo de presentar asma y/o sibilancias esta
incrementado en el Distrito Federal. Esto lo pudiéramos explicar por dos
motivos probables: se ha documentado que en los paises con mas
ventas de paracetamol tienen mayor prevalencia de asma ® por lo que
en la ciudad de México pudiera estar también incrementada la venta de
paracetamol a diferencia de las otras dos ciudades estudiadas, por lo que
habra que estudiar las ventas de dicho medicamento y correlacionarlas
con el asma y sibilancias. Otro motivo probable es que, como
mencionamos previamente, las especies reactivas de oxigeno, son
elementos derivados de las células proinflamatorias, presentes también
en el asma las cuales son controladas por los antioxidantes®?¥, y al
haber una disminucion en los antioxidantes, hay un desequilibrio y por
ende una mayor concentracion de especies reactivas de oxigeno. Se ha
observado que en ciudades contaminadas (como es el Distrito Federal)

hay mayor contenido de sustancias que producen un constante proceso



inflamatorio del tejido pulmonar y por ende una funcion pulmonar
alterada, los cuales, dichos pacientes al suplementarlos con vitaminas
antioxidantes protege contra los efectos de los oxidantes externos sobre
la funcién pulmonart®#’#849031. 1oy | tanto, en el D.F. se pudiera tener
ya de base un desequilibrio entre antioxidantes y especies reactivas de
oxigeno, con incremento de las dltimas, por lo que al agregar el
paracetamol, que produce una disminucion del glutation, incrementa mas
este desequilibrio, llevando asi a un mayor riesgo para sibilancias y/o
asma.

El asma al ser una patologia multifactorial, en donde intervienen
factores genéticos y ambientales, es dificil de estudiar los factores de
riesgo. Este estudio realizado tiene la desventaja que es un estudio
descriptivo, transversal, observacional, por lo que, pudiera estar sesgado
debido a la participacién de otros factores como el uso de antibioticos,
infecciones, atopia, entre otros. Aunque hay diversos estudios en donde
toman en cuenta los factores de confusion y a pesar de esto, persiste el

riesgo de asma y sibilancias con el uso de paracetamol ¢1343752)



CONCLUSION

En nuestro estudio, mostramos que el uso de paracetamol esta
relacionado como factor de riesgo para la presencia de sibilancias
actuales y acumuladas y en el diagnostico de asma. Este
comportamiento fue reproducible en tres entidades de la republica
mexicana. Se requieren mas estudios, sobre todo en poblacion
pediatrica para determinar fehacientemente la relacién entre el consumo

de este antiinflamatorio no esteroideo y con el asma.
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Gréfica 1. Prevalencia de Sibilancias en los Gltimos 12 meses (Sact) y Asma en nifios de 6-7
afios del Norte del DF, Cd. Victoria, Tamaulipas y Mérida Yucatan
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Grafica 2. Riesgo Relativo con Intervalo de Confianza 95% (IC95%) en el uso de
paracetamol en los primeros 12 meses de vida con la presencia de Sibilancias en alguna época
de su vida (Sacum), Sibilancias en los ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de 6-7
afos de la Ciudad de México



1.45
1.4 —
1.35
1.3
1.25
1.2
1.15
1.1
1.05
1
0.95

Sacum Sact A

Grafica 3. Riesgo Relativo con Intervalo de Confianza 95% (IC95%) en el uso de
paracetamol en los primeros 12 meses de vida con la presencia de Sibilancias en algun periodo
de su vida (Sacum), Sibilancias en los ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de 6-7
afios de ciudad Victoria, Tamaulipas
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Grafica 4. Riesgo Relativo con Intervalo de confianza 95% (IC95%) en el uso de paracetamol
en los primeros 12 meses de vida con la presencia de Sibilancias en alguna época de su vida
(Sacum), Sibilancias en los Ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de 6-7 afios de
Mérida, Yucatan
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Gréfica 5. Riesgo Relativo con Intervalo de confianza 95% (IC95%) en el uso de paracetamol
en los Ultimos 12 meses con la presencia de Sibilancias alguna vez en su vida (Sacum),
Sibilancias en los Ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de la Cd. de México
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Grafica 6. Riesgo Relativo con Intervalo de confianza 95% (IC95%) en el uso de paracetamol
en los Ultimos 12 meses con la presencia de Sibilancias durante su vida (Sacum), Sibilancias
en los Ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de Cd. Victoria, Tamaulipas
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Gréfica 7. Riesgo Relativo con Intervalo de confianza 95% (IC95%) en el uso de paracetamol
en los dltimos 12 meses con la presencia de Sibilancias en alguna época de su vida (Sacum),
Sibilancias en los Ultimos 12 meses (Sact) y asma (A) en nifios de Mérida, Yucatan



ANEXOS

Anexo 1. Mapa del Distrito Federal (D.F.) y su division por Delegaciones.
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Anexo 3. Mapa del Estado de Tamaulipas y su divisién municipal
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Anexo 4. Caracteristicas poblacionales de las delegaciones del DF estudiadas de
acuerdo al XlIl Censo General de la Poblacion y Vivienda 2000 del Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica. INEGI

Delegacion del D.F. y/o
municipio, Edad

Poblacion Total

Distribucién Segun Sexo

Hombre Mujer
-D.F. (16 delegaciones) | 8,605,239 4,110,485 4,494,754
-Venustiano Carranza | 462,806 219,200 243,606
6 anos 7,815 3,987 3,828
7 anos 7,861 4,070 3,791
-Gustavo A. Madero 1,235,542 595,133 640,409
6 anos 22,062 11,093 10,969
7 anos 22,043 11,210 10,833
-Azcapotzalco 441,008 210,101 230,907
6 anos 7,401 3,769 3,632
7 anos 7,200 3,629 3,571
-Miguel Hidalgo 352,640 160,132 192,508
6 anos 4,828 2,439 2,389
7 anos 4,932 2,495 2,437




Anexo 5. Caracteristicas poblacionales del municipio de Mérida, Yucatan y del
municipio de Victoria, Tamaulipas de acuerdo al Xll Censo General de la Poblacién y
Vivienda 2000 del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informéatica. INEGI

Estado, Municipio, Edad

Poblacion Total

Distribucién segin sexo

Masculino Femenino

-Estado de Yucatan 1,658,210 818,205 840,005
-Municipio de Mérida 705,055 339,543 365,512

6 anos 14,066 7,020 7,046

7 anos 14,160 7,107 7053

-Estado de Tamaulipas 2,753,222 1,359,874 1,393,348
-Municipio de Victoria 263,063 128,250 134,813

6 afos 5,881 3,016 2,865

7 anos 5,733 2,979 2,754




Anexo 6. Cuestionario ISAAC sobre cuestion ambiental

1.- ¢ Cuénto pesa su hijo? Kg

2.- ¢ Cuanto mide su hijo? metros

3.- En los pasados 12 meses, en promedio, ¢qué tan frecuentemente su hijo comié o

bebié los siguientes alimentos?

Ocasionalmente | 1-2 veces por | 3 0 mas veces

0 nunca semana por semana

Carne (res, cerdo, pollo, cordero)

Pescado mariscos Frutas

Vegetales (verduras y

leguminosas)

Cereales (incluyendo pan)

Sopa de pasta (fideos, coditos,

etc.)

Arroz

Mantequilla

Margarina

Nueces, cacahuates

Papas

Leche

Huevo

Hamburguesas, hot dogs

Tortillas.

4.- ;Cuantas veces a la semana realiza su hijo ejercicio fisico lo suficientemente

intenso como para agitar su respiracion? (ocasionalmente o nunca, 1 o 2 veces por

semana, 3 0 mas veces por semana)

5.- Durante una semana normal ¢ Cuantas horas al dia ve la television su hijo? (menos

de una hora, de 1 a 2 horas, de 3-4 horas, 5 horas 0 mas)

6.- ¢ Qué tipo de combustible se utiliza habitualmente en su casa para cocinar?
(electricidad, gas butano (cilindro) o gas natural (tuberia), otro)

7.- ¢Qué tipo de combustible utilizan habitualmente para calentar su casa?

(electricidad, gas (calentador de gas), lefia, carbén o petrdleo, ninguno, otro)

8.- ¢ Se le dio a su hijo frecuentemente paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol) para

la fiebre durante los primeros 12 meses de su vida? (si, no)




9.- En los ultimos 12 meses, ¢Qué tan frecuentemente en promedio le dio a su hijo
paracetamol (Tempra, Panadol o Tylenol)? ( nunca, por lo menos una vez al afio, por
lo menos una vez al mes)

10.- Tomo su hijo antibidtico en los primeros 12 meses de su vida? (si,no)

11.- ¢ Cuantos hermanos y hermanas mayores tiene su hijo en total?

12.- ¢ Cuantos hermanos y hermanas menores tiene su hijo en total?

13.- ¢ Su hijo o hija nacié en este pais? (si,no)

14.- Si contesta NO, ¢,Durante cuantos afios ha vivido su hijo en este pais?

15.- ¢Cual es el nivel de escolaridad de la madre del nifio? (primaria [completa o
incompleta], secundaria [completa o incompleta], preparatoria [completa o incompleta])
16.- ¢Qué tan frecuentemente durante el dia pasan camiones por la calle donde usted
vive?

( nunca, ocasionalmente, frecuentemente durante el dia, durante la mayor parte del
dia)

17.- ¢ Cual fue su peso de su hijo al nacer?

18.- Recibio su hijo leche materna? (si, no)

19.- ¢ Tuvo usted gato en su casa durante el primer afio de vida de su hijo? (si,no)

20.- ¢Ha tenido gato en su casa en los Ultimos 12 meses? (si,no)

21.- ¢ Tuvo usted perro en su casa durante el primer afio de vida de su hijo? (si,no)
22.- ¢Ha tenido perro en su casa en los Ultimos 12 meses? (si,no)

23.- ¢ Tuvo su hijo contacto en forma regular con animales de granja (vacas, cabras,
ovejas, cerdos, gallinas, pollos o pavos? (si,no)

24.- ¢ Tuvo la madre del nifio contacto regular con animales de granja (vacas, cabras,
ovejas, cerdos, gallinas, pollos o pavos) durante la gestacién (embarazo) de su hijo?
(si,no)

25.- ¢ Fuma cigarrillos la madre del nifio o la persona encargada de su cuidado? (si,no)
Si respondio Sl, ¢ Cuantos cigarrillos al dia fuma, ya sea la madre del nifio o la persona
encargada de su cuidado?

26.- ¢ Fuma cigarrillos el padre del nifio o la persona encargada de su cuidado? (si,no)
Si respondio Sl, ¢ Cuéntos cigarrillos al dia fuma, ya sea el padre del nifio o el hombre
encargado de su cuidado?

27.- ¢ Fumo cigarrillos la madre del nifio o la persona encargada de su cuidado durante
el primer afio de vida del nifio? (si,no)

28.- ¢Cuantas personas de las que habitan en su casa (incluyendo los padres del

nifio) fuman cigarrillos?




Anexo 7. Cuestionario ISAAC sobre asma y sibilancias

Cuestionario sobre asmay sibilancias

1.- Alguna vez en su vida tuvo su hijo sibilancias o silbido de pecho?

(si__,no_)

Si contestd NO, por favor pase a la pregunta 6.

2.- En los Ultimos 12 meses, ¢ tuvo su hijo sibilancias o silbido de pecho?

(si__,no_)

Si contestd NO, por favor pase a la pregunta 6.

3.- ¢Cuéantos ataques de sibilancia o silbido de pecho tuvo su hijo en los dltimos 12
meses?

(ninguno__ ,1a3  ,4al2 ,masdel2 )

4.- En los ultimos 12 meses, ¢ Cudntas veces despertd su hijo en las noches a causa
de sibilancias o silbido de pecho?

(nunca____,menos de una noche por semana___, una 0 mas noches por semana___ )
5.- ¢En los ultimos 12 meses, han sido las sibilancias o el silbido de pecho tan fuerte
como para no dejarlo hablar mas de una o dos palabras entre cada respiracion?
(si__,no_)

6.- ¢ Alguna vez le han diagnosticado asma a su hijo?

(si__,no_)

7.- ¢En los dltimos 12 meses tuvo su hijo sibilancias o silbido de pecho durante o
después del ejercicio o correr?

(si__,no_)

8.- ¢En los ultimos 12 meses tuvo su hijo tos seca en la noche, aparte de la tos
asociada a catarros o infecciones respiratorias?

(si__,no_)

9.- ¢,Su hija o hijo naci6 por cesarea?

(si__,no_)
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