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Resumen

La evidencia reciente sugiere una posible asociacién entre el uso de paracetamol durante el
embarazoy el desarrollo de TEA y TDAH. Una revision sistematica (Prada, 2025) de 46 estudios apoya
la hipotesis de que existiria asociacion, aunque se requiere mayor control de factores de confusion.
Otra revision (Parker et al., 2024) plantea que el paracetamol podria inducir TEA en nifios
susceptibles, pero gran parte de la evidencia proviene de autores vinculados a WPLAB (una compafiia
sin fines de lucro enfocada en el estudio de la interaccion entre el sistema inmune y el paracetamol),
lo que limita su independencia. Un metaanalisis europeo con 6 cohortes (Alemany et al., 2021)
encontré un aumento bajo en el riesgo de TEA (OR=1.19), aunque el efecto significativo provino de
una sola cohorte danesa en la cual no hubo control adecuado de factores confundentes.

Finalmente, un estudio de cohorte (1995-2019) de 2.480.797 nifios encontré un aumento bajo del
riesgo (HR = 1,05), pero cuando controlaron factores de confusion mediante analisis de hermanos y
analisis de dosis respuesta, el riesgo no fue significativo (HR= 0,98 y HR=0,85-0,96 respectivamente).
Lo que permitié concluir a los autores que el uso de paracetamol durante el embarazo no estd
asociado con el riesgo de autismo en los nifios, adicionalmente, concluyen que las asociaciones
observadas en otros modelos pueden haber sido atribuibles a factores de confusién familiares
(genéticos o ambientales).

En paralelo, se revisan factores genéticos, epigenéticos y ambientales: estudios en gemelos muestran
alta heredabilidad (hasta 98%), y se han identificado genes como CHD8, ADNP y TBR1 asociados al
TEA. También se destaca el rol de la metilacion del ADN vy la exposicién a contaminantes, estrés
prenatal y edad parental avanzada.

En conjunto, aunque hay indicios de asociaciéon entre paracetamol y TEA, la evidencia no es
concluyente. Se requiere continuar con estudios independientes y con mayor rigurosidad
metodoldgica.
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Revision literatura

El paracetamol es el medicamento de eleccién para el manejo del dolor y la fiebre en poblacién de
todos los grupos etarios. Su amplio uso se manifiesta en variadas formulaciones, asi es posible
encontrarlo como farmaco Unico en productos analgésicos-antipiréticos, o como asociaciones para
el manejo de los sintomas de la gripe y otras enfermedades respiratorias. También es posible
encontrarlo en asociaciones con ibuprofeno, codeina o tramadol para el manejo del dolor. Por este
motivo, es comun encontrarlo bajo diversos nombres comerciales. En Chile este principio activo
Unicamente es conocido como paracetamol, sin embargo, en otros paises es posible encontrarlo con
el nombre de Acetaminofeno (o acetaminophen en inglés), o el nombre con el que se comercializa
en los Estados Unidos, Tylenol.

Respecto a articulos recientemente publicados que apoyan la asociacidon entre paracetamol y
trastorno de espectro autista (TEA). Una revision sistematica (Prada et.al, 2025) de 46 estudios (20
estudios prospectivos, 15 retrospectivos/cohortes histéricas) concluyé que hay evidencia de
asociacién entre exposicion durante el embarazo y trastornos del neurodesarrollo (TEA y Trastorno
por déficit atencional e hiperactividad). Dicha revision concluye que en general hay control de
confundentes pero que es necesario que nuevos estudios evallen el efecto que pueda tener la fiebre
materna, y el uso en conjunto de otros tratamientos y exposiciones con paracetamol.
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Summary of risk-of-bias in autism spectrum disorder (ASD) studies
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Otra revision reciente, Parker et. Al (2024), indica que la evidencia es fuerte en relaciéon con que la
administracion de paracetamol induce TEA en bebes y nifios susceptibles. Dr. William Parker autor
principal del estudio (2024), es CEO de WPLAB (pagina principal del sitio About Us | WPLab advierte
la relaciéon entre autismo y paracetamol, dirige a Pagina web
https://www.preventautism.org/rethink-the-routine),. En esta revision se indican que habria 20
fuentes de evidencias, entre estos, cuatro en animales no humanos, dos pertenecen a la misma
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fuente de datos (ambas del mismo autor, William Parker), y otras dos que pertenecen al mismo
estudio Schultz (2008). Schultz (2008) caso control 2005-2006 con 83 casos y 80 nifios control con
uso de paracetamol después de vacunacién para sarampion-paperas-rubéola.

Parker et. Al (2024), cita dos estudios previos, una revisién sistematica (Patel et. al , 2024) y una
revision narrativa de (Zhao, et. al 2023) como dos referencias importantes que sintetizan evidencia y
apoyan la asociacion, sin embargo, los autores Patel y Zhao estdn también afiliados WPLAB. Al revisar
la evidencia citada por las revisiones anteriores, se destaca un estudio de metandlisis que usa
cohortes poblacionales de 6 paises europeos (Alemany, et.al 2021). El estudio concluye que el efecto
global fue que la exposicion prenatal a Paracetamol aumenta en 1.19 veces las chances de tener
posteriormente ASC limitrofe o clinica (OR =1,19, IC del 95% 1,07-1,33) en comparacidn con los nifios
no expuestos. Se destaca del meta-analisis el Unico estudio con el efecto significativo fue una cohorte
(1996-2002) de Dinamarca con 729 casos, donde 464 fueron casos expuestos. El disefio consistié en
un estudio autoinformado y en tres entrevistas telefénicas asistidas por computadora (semana 12 y
30, y posparto a los 6 meses).

(A) Prenatal acetaminophen exposure and ASD symptoms

Cohort N Cases  Exposed Cases Exposed Weight  OR [95% CI|
ALSPAC 5867 396 2325 150 i 24.96% 1.08 [0.87, 1.34]
DNBC 61430 729 34584 464 - 47.41% 1.28 [1.10, 1.49]
GASP 489 63 153 10 -—~—< 3.07% 1.04 [0.55, 1.95]
GenerationR 3689 293 1098 98 - 17.29% 1.25[0.96, 1.62]
INMA 1513 99 775 48 ——i 6.04% 0.89 [0.57, 1.39]
RHEA 308 3 45 6 1.23% 1.87 [0.69, 5.08]
Overall Random Effects Model ) -o 100.00% 1.19 [1.07, 1.33]
RE Madel for All Studies (Q = 4.34, df = 5, p = 0.50; I = 2.4%); 3 = 0,00
7111
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OR [95% CI]

(C) Postnatal acetaminophen exposure and ASD symptoms

Cohort N Cases  Exposed Cases Exposed Weight  OR [95% CI|
ALSPAC 5868 189 358 30 . 24.20% 0.81 [0.54, 1.20]
DNBC 48161 585 4710 76 - 31.84% 1.30 [1.02, 1.66]
GASP 488 63 453 57 —_— 7.41% 1.10 [0.39, 3.06]
GenerationR 2267 159 1941 142 —I— 18.23% 1.38 [0.81, 2.36]
INMA 979 61 748 41 — 16.01% 0.68 [0.37,1.23]
RHEA 243 20 237 18 @ ———— 231% 0.15[0.02, 1.07)]
Overall Random Effects Model > 100.00% 0.99 [0.73, 1.35]
RE Model for All Studies (Q = 11.34, df = 5, p = 0,05; I* = 48.4%); 7* = (1L06 H

I

0.05 1 2 4

OR [95% CI]

Forest Plot, meta-analisis reproducida de Alemany, et.al 2021

Ahlgvist et.al (2024), analizar la asociacidn entre el uso de paracetamol durante el embarazoy el
riesgo de trastornos del neurodesarrollo en los hijos, como autismo, TDAH o discapacidad
intelectual. El disefio consistié en una cohorte nacional, que incluyé 2.480.797 nifios nacidos en
Suecia entre 1995 y 2019. Se observd un incremento en el riesgo estos trastornos entre los
expuestos al farmaco en comparacién con los no expuestos (Hazard ratio = 1,05 [95%ClI, 1,02-
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1,08]). Sin embargo, cuando se controlaron los posibles factores de confusién no identificados
—mediante un andlisis de hermanos (sibling control analysis)—no se encontré evidencia de
asociacion significativa (Hazard Ratio, 0,98 [95%Cl, 0,93-1,04]). Del mismo modo, un analisis de
dosis-respuesta no mostré un patrén consistente: los riesgos relativos no aumentaron en funcién
de una mayor exposicion al medicamento (HR=0,85; 0,96; 0,88; para consumo bajo, medio y
alto)

Los autores concluyen que el uso de paracetamol durante el embarazo no se asocié con el riesgo
de autismo, TDAH o discapacidad intelectual en los hijos en el andlisis de hermanos. Esto sugiere
que las asociaciones observadas en otros modelos podrian deberse a factores de confusidon
familiares.
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Revision de otros factores asociados con autismo

Los estudios de gemelos han aportado evidencia sélida de la fuerte influencia genética en el TEA.
Una revision sistematica y metaandlisis mostrd correlaciones casi perfectas entre gemelos
monocigodticos (r = 0.98), mientras que la correlacién en gemelos dicigoticos fue 0.53. Por otro
lado, los factores ambientales compartidos parecen tener un efecto menor y dependiente de la
prevalencia asumida. En su trabajo los autores concluyen que el TEA tiene una fuerte correlacién
con factores genéticos; los efectos ambientales compartidos se vuelven significativos cuando se
considera una menor tasa de prevalencia; las influencias ambientales compartidas reportadas
previamente probablemente fueron un artefacto estadistico, causado por la sobreinclusién de
gemelos dicigdticos concordantes (Tick et al., 2016). Esta influencia genética se confirma con
estudios gendmicos, donde se han descrito multiples variantes genéticas y modos de herencia
implicados, asi como la superposicion de loci de riesgo con otros trastornos del neurodesarrollo
(De Rubeis, 2015).
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M3s alld de la genética estricta, se ha identificado el papel clave de mecanismos epigenéticos,
particularmente la metilacién del ADN, como mediadores en la interaccion entre genes vy
ambiente. Alteraciones en ciertos genes han sido observadas en personas con TEA, junto con
patrones globales de hipometilacion en sangre y tejido cerebral (Hamza et al.,, 2016). Una
revision sistematica reciente destaca la metilacién periférica del ADN como un biomarcador
prometedor en nifios pequefios con TEA, aunque aun no cuenta con aplicaciones clinicas
consolidadas (Stoccoro et al., 2023). Estos hallazgos se complementan con estudios de expresion
génica en sangre de corddn umbilical, que muestran alteraciones en vias relacionadas con
metabolismo xenobidtico, regulacidon cromatinica y respuesta inmune, apoyando el rol de la
interaccion ambiental, inmune y epigenética durante el periodo perinatal en el desarrollo del
TEA (Mordaunt et al., 2019).

Asimismo, condiciones médicas como la dermatitis atdpica han mostrado asociacién significativa
con TEA, probablemente mediada por mecanismos de neuroinflamacién y predisposicién
genética compartida (Cheng et al., 2023).
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En paralelo, los factores ambientales siguen siendo relevantes. Una revisién reporta asociaciones
consistentes entre la exposicién a contaminantes atmosféricos, téxicos organicos, deficiencias
nutricionales y estrés prenatal con mayor riesgo de TEA (Liu et al.,, 2016). Los nacimientos
pretérmino representan otro grupo de riesgo, donde el sexo masculino triplica el riesgo de TEA,
y factores como bajo peso al nacer muestran posible asociacion (Yang et al., 2025).

Conclusiones

Esta revision no encontrd informacion robusta que demuestre una relacién causal entre el uso
de paracetamol con el desarrollo de trastornos del espectro autista, sin embargo, si se encontrd
evidencia mas robusta sobre influencia genética en el TEA. Es importante destacar que cualquier
relacion causal debe ser cuidadosamente estudiada y sus efectos deben ser adecuadamente
sopesados para evitar estigmatizacion y consecuencias para la salud publica. Se requiere
continuar con estudios independientes y con mayor rigurosidad metodoldgica. Se sostiene la
importancia de no automedicarse y seguir siempre las recomendaciones de los equipos de salud
profesionales, teniendo siempre en consideracidén que tratamientos herbolarios o tradicionales
no estan exentos de riesgos.
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