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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: examinar el riesgo de trastorno del espectro au-
tista (TEA) en niños asociado con la utilización de antidepre-
sivos (AD) durante el embarazo, de acuerdo al trimestre de 
exposición y teniendo en cuenta la depresión materna. 

Diseño: cohorte histórica basada en registros de una cohor-
te activa poblacional (Quebec Pregnancy/Children Cohort).
Emplazamiento: Quebec. Canadá. 

Población de estudio: se incluyó a 145 456 recién nacidos 
a término, vivos, cuyas madres se encontraban cubiertas por 
el seguro de enfermedad del gobierno de Quebec (Canadá) 
por lo menos desde 12 meses antes del embarazo, extraídos 
de la base de datos que incluye todos los embarazos y niños 
de Quebec desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de di-
ciembre de 2009. Se excluyeron los recién nacidos de partos 
múltiples.

Evaluación del factor de riesgo: en un modelo de regre-
sión de riesgos proporcionales de Cox, se calculó el cociente 
de riesgos instantáneo (CRI) –hazard ratio en inglés– crudo y 
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la utilización de antidepresivos (AD), particularmente inhibidores de la recapta-
ción de la serotonina (ISRS), durante el segundo y tercer trimestre del embarazo aumenta el riesgo de trastornos del espectro 
autista en niños.

Comentario de los revisores: solo aquellas gestantes que realmente estén diagnosticadas de un trastorno psiquiátrico que 
no mejore con psicoterapia deberían tomar AD, siendo por ello fundamental realizar un correcto diagnóstico del mismo. Mien-
tras esta situación no esté suficientemente aclarada, se debe recomendar prudencia en el uso de AD durante la gestación.

Palabras clave: trastorno autístico; embarazo; antidepresivos.

The use of antidepressants during pregnancy may slightly increase the risk of autism

Abstract

Authors’ conclusions: the use of antidepressants, specifically selective serotonin reuptake inhibitors, during the second and/
or third trimester of gestation increases the risk of autism spectrum disorder in children.

Reviewers’ commentary: antidepressants should be restricted during gestation and used only by those pregnant women 
properly diagnosed with mental disorders that do not improve sufficiently with only non-pharmacological therapies, like psy-
chotherapy. For this reason, it is of vital importance to have made a correct diagnosis of the specific mental problem involved. 
As long as this situation remains, and the association continues as not fully clarified, we must strongly advise prudence and 
caution concerning the use of antidepressants during pregnancy.

Key words: autistic disorder; pregnancy; antidepressive agents.
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ajustado con su intervalo de confianza del 95% (IC 95), para 
valorar la asociación entre AD durante la gestación y TEA. 

Medición del resultado: la exposición a los AD (al menos 
una prescripción) se estableció de acuerdo al trimestre de 
gestación (primer trimestre: ≥ de 14 semanas, segundo tri-
mestre: de 15 a 26 semanas y tercer trimestre: > de 27 sema-
nas) y al tipo de antidepresivo (inhibidores de la recaptación 
de serotonina [ISRS], tricíclicos, inhibidores de la monoami-
nooxidasa e inhibidores de la recaptación de serotonina-no-
repinefrina y otros AD). Se identificaron a los niños con diag-
nóstico de TEA, autismo atípico, Asperger, otros trastornos 
generalizados del desarrollo (TGD) y TGD no especificados 
referidos a los servicios de salud ambulatorios u hospitalarios, de 
acuerdo a los criterios CIE 9, códigos 299.0, 299.1, 299.8 y 299.9 
o ICD-10 códigos F84.0, F84.1, F84.5 y F84.9; respectivamente. 

Resultados principales: de 145 456 recién nacidos, 4724 
(3,2%) estuvieron expuestos a AD in utero, desarrollando TEA 
46 (1%; 31 de 4200 (0,7%) en el primer trimestre y 40 de 
2532 (1,6%) en el segundo y tercer trimestre) y de 140 732 
niños no expuestos a AD desarrollaron TEA 1008 (0,7%).  
La edad media de los niños al final del seguimiento fue de  
6,2 ± 3,2 años. El CRI ajustado para TEA para exposición a AD 
en el segundo y tercer trimestre fue de 1,87 (IC 95: 1,15 a 
3,04). No hubo mayor riesgo durante el primer trimestre. La 
utilización de ISRS aumentó el riesgo (CRI: 2,17; IC 95: 1,20 a 
3,93, 22 niños expuestos). El mayor riesgo persistió en un 
análisis restringido a casos de depresión materna (CRI 1,75; 
IC 95: 1,03-2,97, 29 niños expuestos). Cuando el riesgo se 
ajustó al diagnóstico de TEA confirmado por especialista 
(neurólogos o psiquiatras) el CRI no fue significativo (1,65; 
IC95: 0,9 a 2,22). 

Conclusión: la utilización de AD, particularmente ISRS, du-
rante el segundo y tercer trimestre del embarazo aumentan 
el riesgo de TEA en los niños aún después de ajustarlo por la 
presencia de depresión materna. 

Conflictos de intereses: uno de los autores ha sido perito 
de parte en los litigios que involucraron AD y defectos con-
génitos.

Fuentes de financiación: Canadian Institutes of Health Re-
search y Québec Training Network in Perinatal Research. 

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: los TEA han visto incrementada su prevalencia 
en los últimos años, estimándose actualmente en un 0,6%1. Se 
desconoce su etiología, habiéndose sugerido la influencia de 
factores genéticos y ambientales. El consumo de AD durante 
la gestación no es un hecho infrecuente, habiéndose consta-
tado un incremento de su uso en gestantes en países de nues-
tro entorno2,3. Por ello es pertinente estudiar el efecto de 
estos fármacos sobre el feto en formación, más en concreto 
su relación con un posible incremento de los TEA.

Validez o rigor científico: se trata de un estudio de cohor-
tes históricas de emplazamiento comunitario que recoge to-
dos los nacimientos y todos los diagnósticos de TEA durante 
un periodo amplio de seguimiento (12 años). Tanto la exposi-
ción a los diversos tipos de AD como el diagnóstico de TEA 
están claramente definidos. Pese a tratarse de un estudio de 
cohortes históricas la calidad de los datos recogidos, inclui-
dos en una gran base de datos de emplazamiento comunita-
rio, hace poco probable la posibilidad de un sesgo de informa-
ción. Puede decirse que en general reúne los criterios de 
calidad metodológica exigibles a un estudio de estas caracte-
rísticas. Sin embargo, aunque los autores realizan un análisis 
restringido a casos con depresión materna, el diseño no ga-
rantiza que todo el efecto encontrado se deba a los AD, ya 
que podría deberse en parte a un mayor riesgo familiar de 
trastornos psiquiátricos de los casos que han requerido AD. 

Importancia clínica: el uso de AD durante el segundo y 
tercer trimestre del embarazo se asoció a un riesgo levemen-
te incrementado de padecer TEA, con un límite inferior del IC 
95 cercano a la unidad (CRI: 1,87; IC 95: 1,15 a 3,04). Los ISRS 
fueron los AD que más se asociaron con incremento del ries-
go de TEA (CRI: 2,17: IC 95: 1,20 a 3,93). Esta asociación no 
se constató para otros tipos de AD como los tricíclicos o los 
inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO), aunque se ha de 
señalar que las gestantes que recibieron tratamiento con es-
tos AD fueron muy escasas en comparación con las que reci-
bieron ISRS, por lo que puede existir falta de potencia esta-
dística para estudiar la asociación entre AD no ISRS y riesgo 
de TEA. 

Estos resultados son consistentes con los de otros estudios 
publicados en la literatura médica. Sorensen et al. constataron 
una asociación entre consumo de ISRS y un leve aumento de 
la prevalencia de los TEA (CRI: 1,5; IC 95: 1,2 a 1,9) (4). Rai et 
al., también constataron resultados similares (odds ratio ajus-
tada: 1,49; IC 95: 1,08 a 2,08).

Relación beneficios-riesgos-costes: a los seis años la reduc-
ción absoluta del riesgo (RAR) es de 0,00751, lo que equivale 
a un número necesario para dañar (NND) de 133 (1/RAR). Si 
este parámetro se estima de la diferencia global de riesgo de 
TEA (1-0,7%) el NND sería de 142. El riesgo de TEA no debe 
ser despreciado dada la gravedad de este conjunto de tras-
tornos y los costes que su diagnóstico tiene a todos los nive-
les: emocionales y económicos para la familia, para el propio 
niño y para el sistema sanitario. Es por ello preciso reducir la 
prescripción de estos fármacos solo a aquellas gestantes que 
realmente los precisen.

Aplicabilidad en la práctica clínica: es fundamental deli-
mitar muy bien qué gestantes precisan realmente de AD du-
rante el embarazo. Es alarmante el aumento que estos medi-
camentos han experimentado en los últimos años, 
especialmente entre embarazadas2,3, sugiriendo que muchas 
personas están consumiendo AD sin precisarlos realmente. 
Solo aquellas gestantes que realmente estén diagnosticadas 
de un trastorno psiquiátrico que no mejore con psicoterapia 
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deberían tomar AD, siendo por ello fundamental realizar un 
correcto diagnóstico del mismo. 

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existe.
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