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un factor de riesgo de demencia. El
objetivo principal consistia en deter-
minar si la suplementacion conseguia
incrementar la concentracion de
DHA en el SNC. De acuerdo con los
resultados del estudio, la relacion
DHA /acido araquidénico en el liqui-
do cefalorraquideo aumento6 signi-
ficativamente frente a placebo. Sin
embargo, este efecto no se tradujo en
beneficios clinicos evidentes, ya que
tras dos anos de seguimiento no se
observaron diferencias entre ambos
grupos en el rendimiento cognitivo.

En paralelo, en un estudio longitu-
dinal que analiz¢ la relacién entre la
suplementacion con omega-3y el de-
terioro cognitivo, se observo que los
participantes que referian consumir
suplementos de omega-3 presenta-
ron un declive significativamente mas
rapido. Este efecto no parecia estar
mediado por los biomarcadores cla-
sicos de la enfermedad de Alzheimer
-deposito de p-amiloide, patologia
tau o atrofia cerebral-, sino por una
reduccion progresiva del metabolis-
mo cerebral de la glucosa en regio-
nes especialmente vulnerables a la
demencia. No obstante, el caracter
observacional del estudio impide
establecer una relacion causal entre
la suplementacion con acidos grasos
omega-3y el deterioro cognitivo.

Se trata, por tanto, de dos estudios que
invitan a continuar investigando sobre
la utilidad de esta estrategia. Aunque
tradicionalmente se ha asumido que el
efecto de la suplementacion dietética
con omega-3 sobre la funcion cog-
nitiva seria, en el mejor de los casos,
de modesta magnitud, su posible
asociacion con el riesgo de deterioro
cognitivo requiere confirmacion en
estudios especificamente disefiados
para determinar si se trata de una
simple correlacién o si existe un efecto
directamente atribuible al omega-3.
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PARACETAMOL ENEL
EMBARAZO: NUEVOS
DATOS RESPALDAN
SU BUEN PERFIL

DE SEGURIDAD

El paracetamol es el analgésico y
antipirético de eleccién durante

el embarazo debido a su favorable
perfil de seguridad. Sin embargo,
durante la Gltima década diversos
estudios observacionales han suge-
rido una posible asociacién entre la
exposicién prenatal al paracetamol
y un mayor riesgo de trastornos

del neurodesarrollo, especialmente
trastornos del espectro autista (TEA)
y trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad (TDAH). A pesar de
que estos estudios han suscitado

un intenso debate cientifico y han
generado cierta preocupacion, la
interpretacion de sus resultados
siempre ha estado condicionada por
una limitacion metodolégica inhe-
rente a los estudios observacionales:
la dificultad para distinguir el posible
efecto del medicamento del de otros
factores —por ejemplo, de susceptibi-
lidad familiar, genética o ambiental-.

Con el objetivo de abordar esta
cuestion, un estudio de cohortes
publicado recientemente en JAMA
Internal Medicine empled un disefio
de comparacion entre hermanos,
una estrategia que permite controlar
gran parte de los factores familiares
compartidos y constituye uno de

los métodos observacionales mas
robustos para evaluar posibles corre-
laciones —aun sin permitir establecer
relaciones causa-efecto-. El estudio
incluyo el seguimiento de alrede-
dor de 124 000 nifios para evaluar el
desarrollo de TEA y de unos 97 000
para evaluar el desarrollo de TDAH

a partir de una cohorte de 708 000

nifos nacidos en Hong Kong entre
2001y 2023 y de los cuales el 43 %
estuvo expuesto prenatalmente al
paracetamol.

En el analisis emparejado entre
hermanos, la exposiciéon prenatal al
paracetamol no se asoci6é con un ma-
yor riesgo de TEA (hazard ratio o HR:
1,005 IC,, ,: 0,91-1,11) ni de TDAH (HR:
1,01; (IC,,,: 0,93-1,08). Los resultados
fueron consistentes en multiples
andlisis de sensibilidad y no variaron
de forma relevante segun el trimes-
tre de exposicion o la duracion del
tratamiento. Con estos resultados en
la mano, los autores concluyen que
las asociaciones descritas previa-
mente probablemente son producto
de factores de confusion familiares

o relacionados con la indicacion

del tratamiento, mas que un efec-

to directo del paracetamol sobre el
neurodesarrollo.

Estos hallazgos refuerzan la impor-
tancia de utilizar disefios suficiente-
mente robustos y que establezcan un
fuerte control sobre los factores de
confusion cuando se evalta la segu-
ridad de los medicamentos durante
el embarazo. Aunque, como ocurre
con cualquier estudio observacional,
no es posible excluir completamente
la existencia de sesgos, los resul-
tados cuestionan adecuadamente

la hipétesis de una relaciéon causal
entre el uso prenatal de paracetamol
y el desarrollo de TEA o TDAH. En
consecuencia, el estudio respalda las
recomendaciones actuales, que con-
sideran al paracetamol el tratamiento
farmacologico de primera eleccion
para el control del dolor y la fiebre
durante la gestacion cuando exista
una indicacién clinica, empleando
siempre la dosis eficaz més baja y
durante el menor tiempo posible.
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