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RECONSIDER ITS SAFETY?

1,a,b,c

Daisy Flores-Cortez

El paracetamol ha sido durante décadas el analgésico y antipirético
de eleccion en el embarazo, en gran parte por su seguridad
comparativa frente a otros farmacos. Sin embargo, la evidencia
epidemioldgica reciente ha generado un debate cientifico y clinico de
gran relevancia: ¢ puede su uso prenatal estar asociado con un mayor
riesgo de trastornos del neurodesarrollo, incluyendo el trastorno del
espectro autista (ASD) y el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD)? (1,2). La mayor parte de la evidencia
disponible es observacional y muestra asociaciones modestas entre
la exposicion prenatal a paracetamol y mayores probabilidades de
trastornos del neurodesarrollo. Un metaandlisis de cohortes
publicado en 2017 estim6 un aumento de riesgo para ADHD de 1.34
(IC 95% 1.21-1.47) y para ASD de 1.19 (IC 95% 1.14-1.25) (3).
Cohortes prospectivas han reportado relaciones dosis-respuesta,
donde la exposicion mas prolongada o persistente se vincula con
mayores efectos (4,5). No obstante, la fuerza y la consistencia de los
hallazgos varian. Estudios con disefios familiares, como el de
hermanos discordantes, han atenuado las asociaciones, lo que
sugiere la influencia de confusién residual por factores genéticos o
ambientales compartidos (6). Una evaluacion cualitativa reciente que
sintetiza 46 estudios concluyd que la mayoria reporta asociaciones
positivas y recomendd limitar el uso durante el embarazo como
medida precautoria (7).

Existen hipdtesis mecanisticas plausibles, aunque aun no
concluyentes. Se han descrito posibles efectos a través de la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y la modulacion de
receptores cannabinoides/TRPV1, implicados en la maduracién
neural (8), asi como estrés oxidativo por agotamiento de glutation tras
la formacion del metabolito reactivo NAPQI; autores plantean que
esto podria afectar el desarrollo cerebral en etapas sensibles (9).
Evidencia experimental en animales muestra alteraciones
conductuales vy fisiolégicas tras exposicion prenatal o neonatal (10).
Sin embargo, algunos trabajos han cuestionado estos mecanismos:
estudios en modelos murinos no detectaron NAPQI en cerebro tras
dosis terapéuticas, lo que debilita la hipotesis oxidativa directa (11).
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Asimismo, investigaciones en placenta y corddn
umbilical han explorado cambios epigenéticos y
metabolitos como potenciales biomarcadores,
reforzando la necesidad de herramientas objetivas
para caracterizar la exposicion (7,8).

La evidencia enfrenta también  desafios
metodoldgicos importantes. Entre ellos, la
confusion por indicacién, dado que fiebre, dolor o
infeccion se asocian en si mismos con riesgo
neuroconductual (3,12); la medicion inexacta de la
exposicion, basada mayoritariamente en
autorreporte  (4,5); la confusion genética y
ambiental familiar, parcialmente abordada con
disefios de hermanos, pero aun insuficiente (6,12);
y la heterogeneidad en ventanas de exposicion,
definiciones de resultados y ajuste de covariables
(3,7). En cuanto a la evidencia experimental, los
modelos animales han utilizado dosis no siempre
equivalentes al uso clinico, lo que limita la traslacién
directa (10,11).

Las guias obstétricas vigentes no exigen modificar
las practicas de prescripcion, ya que la evidencia
no demuestra un riesgo clinicamente significativo
(12). No obstante, revisiones en salud ambiental
abogan por un enfoque precautorio,
recomendando restringir la exposicion durante la
gestacion (7). En la préactica clinica, se sugiere
emplear  paracetamol solo cuando sea
estrictamente necesario, en la dosis minima eficaz
y por el menor tiempo posible, evitando Ila
automedicacion y evaluando siempre los riesgos de
no tratar condiciones como la fiebre materna, que
también pueden comprometer el bienestar fetal.

El debate sobre la seguridad del paracetamol en el
embarazo es un ejemplo paradigmatico de los retos
en farmacologia perinatal: amplio uso clinico,
evidencia epidemiolégica sugestiva pero no
concluyente, y un vacio de datos mecanisticos
definitivos. Mientras se avanza en investigacion, el
principio de precaucion invita a un uso racional,
equilibrando los beneficios clinicos inmediatos
frente a riesgos potenciales aun en discusion. La
medicina materno-fetal tiene la responsabilidad de
liderar este debate con rigor cientifico, evitando
alarmismos, pero también sin caer en
complacencia.
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