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PALABRAS CLAVE Resumen La prevalencia del asma ha aumentado en las GUltimas décadas, especialmente en los
Paracetamol; paises desarrollados, por motivos no bien esclarecidos. En los Ultimos afos se ha observado una
Asma; asociacion entre el uso de paracetamol en distintas etapas de la vida, incluyendo la gestacion
Estudios y la infancia, y la prevalencia de asma. El caracter observacional de los estudios publicados
epidemiologicos; no permite establecer una relacion causal. Seria necesario realizar ensayos clinicos para com-
Infancia; probar la naturaleza de la asociacion, que podria deberse a la presencia de diversos factores
Gestacion de confusion. Las sociedades pediatricas espaiiolas firmantes de este articulo consideran que
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los datos disponibles hasta la fecha no son suficientes para desaconsejar el uso de paracetamol
durante la gestacion ni en niflos asmaticos o con riesgo de asma.

© 2012 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Association between paracetamol exposure and asthma: update and practice
guidelines

Abstract Asthma prevalence has increased over the last few decades, especially in developed
countries, and possibly due to different reasons. An association between paracetamol use or
exposure at different periods of life, including gestation and childhood, and asthma prevalence
has been observed in the last few years. Causality can not be established from observational
reports, due to the arguable presence of many confounding factors and biases. Randomised
trials are needed to elucidate the nature of this association. The Spanish Paediatric societies
subscribing to this paper consider that current evidence is insufficient to discourage the use of
paracetamol during gestation or in children with or at risk of asthma.

© 2012 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El asma es una de las enfermedades cronicas mas preva-
lentes en la edad pediatrica, lo que supone un problema
sociosanitario de gran magnitud con un elevado coste
economico’. El asma se entiende actualmente como un
sindrome que incluye varios trastornos con mecanismos etio-
patogénicos diversos y no completamente conocidos. Los
estudios epidemiolégicos han mostrado un aumento de la
prevalencia mundial de asma en las Ultimas décadas, con
importantes variaciones entre unos paises y otros?. La causa
de este incremento esta aun por esclarecer y probablemente
sea multifactorial. Se han encontrado asociaciones con
diversos factores medioambientales: dietéticos, economi-
cos, consumo de tabaco, polinizacion, polucion, infecciones
respiratorias y medicamentos?.

La exposicion al paracetamol es uno de los factores que
se han relacionado con el desarrollo de asma y otras enfer-
medades atopicas. Este farmaco es ampliamente utilizado
en la infancia para el tratamiento sintomatico de la fiebre
y el dolor?. Miltiples estudios epidemioldgicos, revisiones
y comentarios se han publicado en la Ultima década rela-
cionando el consumo de paracetamol durante el embarazo,
la infancia y la edad adulta con la frecuencia y la grave-
dad del asma*'®. El proposito de este articulo es revisar
brevemente el estado actual de la asociacion entre asma
infantil y exposicion al paracetamol, asi como ofrecer unas
recomendaciones practicas a la luz de esta informacion.

Naturaleza de los datos disponibles

Varner et al. fueron los primeros en advertir que el aumento
de la prevalencia de asma ocurrido desde el inicio de los
anos ochenta habia coincidido con la reduccion del consumo
de aspirina en favor del uso de paracetamol®. Desde enton-
ces, se ha publicado un considerable nimero de estudios
epidemiologicos observacionales relacionando exposicion a
paracetamol y asma, abarcando diferentes poblaciones y
grupos de edad.

Los primeros datos que relacionaron el consumo de para-
cetamol con la morbilidad por asma fueron publicados por
el grupo de Shaheen et al. En un estudio de casos y con-
troles en adultos observaron que la morbilidad por asma y
rinitis se relacionaba con el consumo de paracetamol®. Tam-
bién analizaron los datos de otros 2 importantes estudios
internacionales, el European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS), realizado en poblacion adulta, y el Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
en ninos, encontrando una correlacion positiva entre la
prevalencia de asma y el consumo de paracetamol: los pai-
ses con mayor consumo de este farmaco tenian una mayor
prevalencia de asma, rinitis y eccema®. Sin embargo, esta
correlacion dejaba de ser significativa cuando se excluia a
los paises de habla inglesa. Igualmente observaron que el
consumo de paracetamol durante el embarazo era un fac-
tor de riesgo de sibilancias en los primeros anos de vida del
hijo’.

Posteriormente, otros estudios han observado una rela-
cion entre la exposicion prenatal a paracetamol y la
aparicion posterior de sibilancias o asma®'°. Las revisiones
sobre el efecto del consumo de paracetamol por la emba-
razada aprecian una asociacion con la aparicion de asma
en el hijo, pero reconocen que puede estar favorecida por
numerosos factores de confusion, por lo que deberian rea-
lizarse estudios adecuados antes de que pueda aceptarse
una relacion causal'’'2, Asi, en el estudio de Kang et al.,
que controlaba muchos de esos factores, no se observéd un
aumento del asma en los nifos cuyas madres tomaron para-
cetamol en el embarazo'3.

En un analisis de la amplia muestra de ninos y adolescen-
tes incluidos en el estudio ISAAC, Beasley et al. encontraron
una relacion dependiente de la dosis entre el consumo de
paracetamol y la presencia de asma, rinitis y eccema'".
Varios estudios de cohortes han reafirmado la asociacion
entre el consumo posnatal de paracetamol y la presencia de
asma'®'? pero esta asociacidon desaparece en otros trabajos
cuando se tienen en cuenta posibles factores de confusion,
como la frecuencia de procesos infecciosos'®.
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Solo se ha publicado un ensayo clinico aleatorio doble
ciego comparando la seguridad a corto plazo entre parace-
tamol e ibuprofeno'. En un analisis secundario de los datos
del estudio, el empleo de ibuprofeno parecia disminuir la
morbilidad de asma a corto plazo en relacion con los nifios
tratados con paracetamol?’. Una revision de Kanabar et al.
concluy6 que el ibuprofeno tenia el mismo o menos riesgo
que el paracetamol para provocar sintomas de asma durante
su uso?'.

En los Ultimos afos se han realizado revisiones exhaus-
tivas y metaanalisis de los estudios publicados donde se
han analizado los datos epidemioldgicos, los mecanismos
patogénicos plausibles, la relacion causal y las potenciales
fuentes de sesgos??'%4. Estas revisiones concluyen que hay
una asociacion entre el consumo de paracetamol y los sin-
tomas de asma, independiente del tipo de estudio, edad o
tiempo de exposicion. En la mayoria de los estudios inclui-
dos se observa una relacion dosis-respuesta. En cuanto a
la asociacion entre consumo del paracetamol y la rinitis,
el eccema o la sensibilizacion a alérgenos, los datos son
mas escasos. Se han postulado diversos posibles mecanismos
patogénicos para explicar la manera en que el paracetamol
podria inducir o empeorar el asma, incluyendo una supuesta
reduccion de la capacidad oxidativa del pulmoén, pero nin-
guno ha sido probado?*. En todas las revisiones se indica la
necesidad de realizar estudios controlados que clarifiquen
la naturaleza de esa asociacion.

Relacién de causalidad y limitaciones de los
estudios observacionales

Los trabajos publicados muestran una asociacion entre el
consumo de paracetamol y el padecimiento de asma. Sin
embargo, lo que verdaderamente interesa saber es si existe
una relacion de causa-efecto, es decir, si la exposicion
a paracetamol provoca un mayor riesgo de asma en los
individuos que lo reciben. Los criterios de causalidad mas
comunmente aceptados son los que postuld Austin Bradford
Hill?® y algunos autores han revisado la asociacion entre el
paracetamol y el asma teniendo en cuenta dichos criterios?3.
Pese al diverso grado de cumplimiento de muchos de ellos,
revisiones recientes han cuestionado la fuerza de la aso-
ciacion y han pormenorizado los sesgos o los factores de
confusion relacionados con el caracter observacional de los
estudios publicados?*. El principal factor de confusién men-
cionado en esos estudios es la posibilidad de que los nifos
asmaticos tengan mas infecciones o mas sintomas (fiebre)
durante las infecciones de la infancia que los nifios sin
asma?¢. En ese caso, el mayor empleo de paracetamol no
seria la causa de que presentaran mas asma, sino su conse-
cuencia. De hecho, el consumo de antibioticos en la infancia
también se ha asociado con el asma y esta asociacion podria
verse afectada por los mismos sesgos que los sugeridos con
el paracetamol?’-28,

Aun en el caso de que se pudiera establecer una relacion
causal entre el consumo o la exposicion a paracetamol y
el asma, habria que averiguar si el paracetamol seria una
causa de aparicion del asma, de su mantenimiento o de
su agravamiento. También habria que saber si actia de la
misma manera en toda la poblacion o de manera diferente
en funcion de la presencia o ausencia de factores de riesgo

(antecedentes personales o familiares de asma o atopia,
por ejemplo), es decir, si actla de manera independiente
o0 asociado a otros factores. Y seria importante comprobar
si ese efecto puede ser distinto en funcion del momento de
la exposicion (durante la gestacion, la infancia o la edad
adulta).

Los estudios observacionales no permiten responder a
estas preguntas. Sin embargo, tenemos experiencia, en un
pasado no muy lejano, de la retirada de farmacos basan-
dose en indicios provenientes de estudios observacionales.
Es el caso del acido acetilsalicilico, el antipirético infantil
mas usado hasta que, en los afos ochenta, se publicaron
numerosos trabajos que lo relacionaron con el sindrome de
Reye, lo que provoco su desuso y la sustitucion progresiva por
el paracetamol. Posteriormente, hemos asistido al progreso
paulatino del ibuprofeno como antipirético infantil, hasta
equipararse e incluso superar al paracetamol: no sabemos
qué efectos adversos podran asociarse al ascenso del ibu-
profeno en el futuro. El amplio uso de los antipiréticos en
la infancia los convierte en objeto de escrutinio por parte
de la comunidad médica, pero raramente se realizan ensa-
yos a largo plazo. Para establecer una relacion causal seria
preciso realizar ensayos clinicos que eliminen los posibles
sesgos inherentes a los estudios observacionales y que esta-
blezcan una relacion consecutiva entre la causa y el efecto.
Pero este tipo de ensayos se enfrentan a obstaculos que, en
la practica, dificultan o encarecen su realizacion hasta el
punto de hacerlos inviables?®.

Conclusiones

Los datos disponibles parecen concluyentes: existe una aso-
ciacion entre el consumo de paracetamol y el padecimiento
de asma. La asociacion entre este farmaco y el desarro-
llo de rinitis, eccema o sensibilizacion a alérgenos es mas
dudosa, ya que el numero de estudios publicados es menor.
Sin embargo, no hay pruebas de que dicha relacion tenga
una naturaleza causal y existen fundadas sospechas de
que pueda deberse a la presencia de factores de confu-
sion, como la mayor expresividad de las infecciones en los
ninos con asma, que provocaria un mayor empleo del far-
maco.

Aunque no se han dictado declaraciones formales por
parte de los organismos publicos ni de las sociedades cienti-
ficas en relacion con este tema, hay voces individuales que
abogan por evitar el empleo del paracetamol en pacientes
con riesgo de asma®’, pese a que algunas revisiones encuen-
tran que el efecto podria ser mayor, precisamente, en los
nifios sin factores de riesgo?*.

A partir de los datos analizados, las sociedades fir-
mantes de este trabajo (SEICAP, SENP, SEPEAP, AEPAP y
CM-AEP) coinciden en hacer las siguientes recomendacio-
nes:

1. Evitar el uso inadecuado de los farmacos antipiréticos y
promover una utilizacion racional de los mismos con el
fin de minimizar sus posibles efectos indeseables, insis-
tiendo en la educacion de las familias, para dirigir su
empleo al alivio del dolor y del malestar asociados a
la fiebre, mas que a conseguir la normalizacion de la
temperatura®'.
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2. No se considera necesario evitar el paracetamol durante
la gestacion, ni en nifnos sanos, asmaticos o con riesgo de
asma, si su empleo se ajusta a las recomendaciones del
punto anterior.

Esta segunda recomendacion esta sustentada en informa-
cion de insuficiente calidad, por lo que puede ser discutida
y, si se dispone de nuevos datos, cambiada. Su formulacion
no va dirigida a animar al uso de uno u otro farmaco, que
debe decidirse en cada paciente en particular, sino a res-
paldar a los profesionales y las familias que decidan utilizar
el paracetamol como hasta ahora. Los grupos de trabajo fir-
mantes de este articulo alientan la realizacion de estudios
controlados sobre este tema, y se comprometen a seguir
vigilantes la aparicién de nueva informacion que provoque
un cambio en las recomendaciones ahora expresadas, en uno
u otro sentido, en beneficio de los nifos, la sociedad y los
profesionales que los atienden.
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