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Resumen 
Ninguna medicación probó ser efectiva para las características centrales de la discapacidad intelectual o el autismo. Los psicotró-
picos son utilizados con frecuencia para síntomas psiquiátricos en niños, adolescentes y adultos con condiciones del desarrollo, a 
pesar de existir escasa evidencia de eficacia. Este artículo tiene el objetivo de resumir la evidencia actualizada sobre eficacia de las 
intervenciones farmacológicas para los síntomas y trastornos más frecuentemente asociados al autismo o la discapacidad intelec-
tual, así como también las moléculas en estudio para los síntomas nucleares de estos cuadros. Se buscaron publicaciones en bases 
de datos electrónicas y se suplementó con búsqueda manual. La información obtenida se describió de forma narrativa priorizando 
estudios controlados aleatorizados y meta-análisis pero considerando también estudios abiertos y preliminares. Las conclusiones 
principales fueron que pocos fármacos mostraron eficacia para reducir síntomas psiquiátricos asociados a estas condiciones, princi-
palmente risperidona y aripiprazol para irritabilidad y metilfenidato y atomoxetina para hiperactividad y disatención. La evidencia 
es inconsistente para otros grupos farmacológicos. Los nuevos agentes terapéuticos mostraron resultados contradictorios; algunos 
de estos apuntan a blancos biológicos específicos, lo que podría llevar a opciones de tratamiento individualizadas en el futuro. Por 
ahora, los clínicos deberían usar la farmacoterapia con prudencia, sopesando cuidadosamente riesgos y beneficios, y como parte 
de un abordaje integral personalizado.
Palabras clave: Condiciones del espectro autista - Discapacidad intelectual - Tratamientos farmacológicos - Nuevas drogas - 
Estudios controlados aleatorizados.

PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS FOR INTELLECTUAL DISABILITY AND AUTISM

Abstract 
No medication has been proven effective in treating core characteristics of intellectual disability or autism. Psychotropic medi-
cations are frequently used to target psychiatric symptoms in children, adolescents and adults with developmental conditions, 
despite the little evidence for their efficacy. This article aimed to summarize current evidence on efficacy of pharmacological 
interventions for the most frequent symptoms and disorders associated to autism and to intellectual disability. And also, novel 
molecules being studied for core symptoms of these conditions. Electronic databases were searched and supplemented with a hand 
search. Data were described narratively prioritizing meta-analysis and randomized controlled trials but considering also open label 
trials and preliminary studies. The main conclusions were that only few drugs showed efficacy for reducing psychiatric symptoms 
associated to these developmental conditions, mainly risperidone and aripiprazole to treat irritability and methylphenidate and 
atomoxetine for hyperactivity and attention deficit. Evidence is inconclusive regarding the effectiveness of other drug groups. 
Novel therapeutic agents showed mixed results and quality of evidence is low; some of these agents aim at biologically targeted 
pharmacotherapy, which may lead to successful individualized treatment options in the future. To this day, clinicians should use 
pharmacotherapy with caution, carefully weighing risks and benefits, and as a part of a comprehensive personalized approach.
Keywords: Autism spectrum conditions - Intellectual disability - Pharmacological treatment - Novel Agents - Randomized 
controlled trials.
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Consideraciones generales sobre el uso de medi-
cación en autismo y discapacidad intelectual

En general las condiciones del desarrollo como el 
autismo y la discapacidad intelectual (D.I.) son aborda-
dos con intervenciones desde diferentes disciplinas, que 
aportan desde cada especialidad para favorecer el desa-
rrollo de las áreas que presentan desafíos o en las que 
cada persona requiere apoyos. En el caso de las condi-
ciones del espectro autista (C.E.A.) existen además inter-
venciones más específicas, sobre todo las centradas en 
mejorar la conexión y la interacción social, la comunica-
ción pragmática y la flexibilidad. Mientras que en disca-
pacidad intelectual es frecuente que las intervenciones 
estén más centradas en el desarrollo cognitivo, comuni-
cativo y de los hábitos de autonomía e independencia. 
Entonces las terapias más específicas establecidas para 
estas condiciones del desarrollo (esto es, para los sínto-
mas que las definen) son no farmacológicas. 

En relación a los abordajes biológicos, ambas con-
diciones coinciden en que las intervenciones más uti-
lizadas son los fármacos psicotrópicos, y en que estos 
no apuntan a las características que definen los cuadros, 
sino a síntomas o condiciones asociadas. De manera 
que se podría decir que no existen tratamientos farma-
cológicos con eficacia probada para las C.E.A. o para la 
D.I., sino intervenciones psicofarmacológicas para sín-
tomas psiquiátricos frecuentemente asociados a estas. 
Diferentes relevamientos y estudios epidemiológicos 
muestran que las medicaciones psicotrópicas son, sin 
embargo, ampliamente utilizadas tanto en personas con 
autismo como con D.I. (1,2). Se reporta que entre 27 y 
45% de las personas con autismo reciben algún psico-
fármaco, llegando al 65% entre los adultos; y entre 20 
y 30% reciben dos fármacos o más simultáneamente 
(12% en niños y adolescentes) (1,3,4). Por su parte, en 
D.I. la prevalencia del uso de psicofármacos está entre el 
30 y 50% de la población (5). Es mayor la probabilidad 
de estar recibiendo psicofármacos cuanto mayor edad, 
menores habilidades adaptativas, menor competencia 
social y más conductas disruptivas. Las niñas y mujeres 
con trastornos del desarrollo tienden a recibir más anti-
depresivos y ansiolíticos mientras que los varones, más 
antipsicóticos y estimulantes (6). Estos números no son 
iguales en todos los estudios epidemiológicos, sino que 
varían según el lugar. En el País Vasco, en España, que 
cuenta con un abordaje integral a lo largo del ciclo vital 
para el autismo, (realizan diversas intervenciones inclu-
yendo abordajes psicosociales ambulatorios, abordajes 
en domicilio, sistema de residencias supervisadas, aten-
ción médica apropiada, todas de acceso universal -gratis 
para los usuarios) el porcentaje de personas con C.E.A. 
que recibe medicación psicotrópica se mantiene cercano 
al 30% (e inclusive venía decreciendo lentamente) (7). 
Esto permite inferir que, junto con otros factores, el con-
tar con abordajes más sistemáticos podría disminuir la 
necesidad de utilizar psicofármacos. 

Para el autismo se encuentran en investigación múl-
tiples moléculas que sí buscan actuar sobre las caracte-

rísticas nucleares, sobre todo sobre la cognición y moti-
vación sociales, la empatía y los desafíos en la pragmá-
tica de la comunicación (8), mientras que en el caso de 
la D.I., también se estudian moléculas más específicas 
para subpoblaciones como las personas con Síndrome 
de Frágil X (9), Síndrome de Down (10,11) o Síndrome 
de Prader Willi (12,13) entre otras.

Intervenciones psicofarmacológicas en las condi-
ciones del espectro autista
 

El objetivo más frecuente de las intervenciones psi-
cofarmacológicas en autismo se relaciona con controlar 
conductas disruptivas invalidantes. La estrategia farma-
cológica en estos casos se recomienda, si dichas con-
ductas no mejoraron (o lo hicieron solo parcialmente) 
al utilizar los apoyos naturales, las estrategias educativas 
y/o relacionales, las terapias y abordajes sobre la comuni-
cación, sobre las habilidades para responder a las deman-
das del ambiente y la consideración del perfil sensorial de 
la persona; también si ya se tuvieron en cuenta y fueron 
manejados los problemas médicos asociados, las herra-
mientas no farmacológicas para manejo de conductas, 
y demás intervenciones acordes al perfil individual y 
momento del desarrollo de la persona. Entonces se con-
sidera agregar al esquema un plan psicofarmacológico.

Si se decide utilizar un psicofármaco como parte del 
abordaje de una persona con una C.E.A., es importante 
aclarar al paciente y/o su familia que las intervencio-
nes farmacológicas no actúan sobre procesos etioló-
gicamente responsables del cuadro (no “curan”), ni 
tampoco sobre las características nucleares, sino sobre 
aspectos colaterales o comorbilidades; y que en general 
las personas con C.E.A. tienden a responder menos favo-
rablemente y a experimentar efectos adversos con más 
frecuencia que los niños y adultos típicos (14). También 
es importante asegurarse de que el paciente y sus cuida-
dores tengan claros los síntomas blanco de cada inter-
vención y qué cambios se podrían esperar y en cuánto 
tiempo.

Los síntomas blanco de medicación más frecuentes 
en las personas con autismo son, además de las conduc-
tas disruptivas (irritabilidad, agresión y autolesiones), la 
inquietud motora y los síntomas ansiosos y depresivos 
(más prevalentes estos últimos en autismo sin discapaci-
dad intelectual- 15); y también la rigidez de la conducta, 
las compulsiones, los movimientos repetitivos, los tras-
tornos del sueño y la labilidad emocional. Por su parte, 
cuadros psiquiátricos que suelen asociarse al autismo son 
los trastornos de conducta, el trastorno por déficit de 
atención, los trastornos afectivos y de ansiedad, y con 
cierta frecuencia los trastornos por tics, el trastorno 
obsesivo compulsivo y otros (16).

Para personas con autismo y síntomas como irritabi-
lidad, agresividad, autolesiones, o bien con diagnós-
ticos comórbidos de trastornos de conducta disrup-
tiva, los fármacos con mayores estudios de efectividad 
favorables a partir de los 5 y 6 años de edad, son ris-
peridona (17-20) y aripiprazol (21-23) respectivamente 
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depresión es diagnosticada más frecuentemente en per-
sonas con autismo, sobre todo sin D.I. asociada (72) y 
no hay apoyo de evidencia científica en esta población. 
Se agrega la complicación de diagnosticar depresión en 
personas con C.E.A. sin lenguaje, en quienes debe detec-
tarse a partir de cambios en el funcionamiento adapta-
tivo, el apetito o el sueño, o aumentos en la agitación o 
las autoagresiones (72).

En personas con autismo y síntomas de ansiedad los 
estudios existentes son abiertos o bien reportes de casos, y 
muchas veces no especifican el tipo de síntomas ansiosos. 
Para fluvoxamina y fluoxetina en las últimas revisiones se 
describe un efecto poco importante y aumento de activa-
ción conductual (73). Se describen mejorías en estudios 
preliminares con buspirona (74) y cannabidiol (75). 

Existen otros síntomas asociados al autismo que 
cuentan con fármacos estudiados con algún nivel de evi-
dencia como es el caso de la rigidez de la conducta, los 
movimientos repetitivos o las compulsiones (76). Para 
este grupo de síntomas existe evidencia para fluoxetina 
en adultos (77) aunque la evidencia en niños y adoles-
centes es menos consistente (78, 79); también para ris-
peridona (18) y aripiprazol (21). Existe evidencia preli-
minar para buspirona (80), haloperidol (35) y ácido val-
proico (81). Por su parte citalopram (82) y clomipramina 
(83) no mostraron efectividad para esta indicación. 

Para trastornos del sueño asociados a autismo nin-
guna intervención demostró ser efectiva para todos los 
problemas de sueño en C.E.A. (84), aunque melatonina 
aparece como el abordaje farmacológico más efectivo 
para mejorar algunos aspectos del sueño (85,86). Existen 
estudios que describen mejorías en el sueño para cloni-
dina (87,65), y reportes para donepezilo (88), niaprazine 
(89), clonazepan (90) y suplementos de hierro (91).

Tratamientos farmacológicos en estudio para 
las características nucleares del autismo: ninguna 
medicación hasta hoy mostró efectividad para mejorar 
la sociabilidad o la comunicación en CEA. Basados en 
hipótesis y en marcadores celulares o moleculares se 
buscan constantemente nuevos blancos farmacológicos. 
Muchos agentes con resultados prometedores en mode-
los animales o estudios abiertos no muestran eficacia en 
estudios controlados aleatorizados doble ciego (ECA). 
Entre los moduladores del equilibrio glutamato – 
gaba existe evidencia preliminar favorable para mejorar 
síntomas nucleares de C.E.A. para bumetanida (92, 93) 
y no favorable para d-cicloserina (94), memantine (95), 
n-acetilcisteína (96), amantadina (49) y arbaclofen (97). 
Aunque d-cicloserina mostró mejorar el mantenimiento 
de mejorías adquiridas en el entrenamiento en habilida-
des sociales (98). Entre los moduladores colinérgicos 
existe alguna evidencia preliminar que mostró mejoras 
en socio-comunicación para donepecilo (99) y entre los 
moduladores opioides, naltrexona no logró demostrar 
mejorías en estos síntomas nucleares de C.E.A. (100). Por 
su parte oxitocina, luego de una serie de estudios contra-
dictorios entre sí, mostró en un estudio reciente mejorar 
el funcionamiento social en niños con CEA de entre 6 y 

(evidencia A para el corto plazo). Ambos fármacos cuen-
tan además con estudios abiertos de efectividad y segu-
ridad a mediano plazo (24,25). En los casos en que estos 
fármacos de primera línea para esta indicación no den 
resultados o no sean bien tolerados existen múltiples 
fármacos que se utilizan, con menor nivel de evidencia 
de efectividad y seguridad o bien con resultados menos 
robustos en estudios de buena calidad. Entre ellos olan-
zapina (con alta frecuencia y magnitud de aumento de 
peso en esta población) (26), clonidina (27), quetia-
pina (28-30), ziprasidona (31-33), ácido valproico (34), 
haloperidol (con frecuencia elevada de efectos adversos 
extrapiramidales) (35), y con evidencia más preliminar 
paliperidona (36,37), escitalopram (38), n-acetilcisteína 
(39), sulforafane (40), vitamina D3 (41), sertindol (42), 
levetiracetam (43, 44, sin resultados favorables: 45), y pro-
pranolol (46) entre otros. Por su parte lamotrigina (47), 
lurasidona (48) y amantadina (49) cuentan con estudios 
controlados que no mostraron mejorías en la irritabilidad 
utilizadas en monoterapia. Evidencia preliminar mostró 
mejoras en la irritabilidad en personas con CEA al aso-
ciar a risperidona los siguientes fármacos moduladores 
glutamatérgicos: memantine (50), riluzol (51), n-acetil-
cisteína (52) y amantadina (53). 

También existe evidencia de efectividad de algu-
nos psicofármacos que pueden mejorar la inquietud 
motora y la distractibilidad o que mejoran los sínto-
mas de trastorno por déficit de atención e hiperac-
tividad asociados a autismo. Los que mostraron mejo-
res resultados para esta indicación son el metilfenidato 
(54-57), el cual mostró sin embargo menor magnitud de 
efecto y mayor probabilidad de efectos adversos (como 
disminución del apetito, insomnio, labilidad emocio-
nal, conductas explosivas) que en personas sin autismo; 
y atomoxetina, sola (58-62) o asociada a entrenamiento 
a padres (63, 64); y como opciones de segunda línea ris-
peridona y aripiprazol, que mostraron resultados posi-
tivos para estos síntomas en estudios de calidad, pero 
no diseñados específicamente para personas con inquie-
tud, distractibilidad o TDAH (18,21). Luego existe cierto 
nivel de evidencia de resultados leves a moderados para 
el uso de clonidina (27,65), guanfacina (66-68) y nal-
trexona (69).

Para síntomas depresivos o diagnóstico de tras-
torno depresivo asociado a autismo no existe eviden-
cia de calidad que ayude al clínico a tomar decisiones 
farmacológicas con alta probabilidad de éxito (70;71). 
En general se utilizan los antidepresivos que probaron 
eficacia en población sin autismo, tanto en niños como 
en adultos. Existe un estudio que mostró mejoría en 
población adulta con C.E.A. para fluvoxamina aunque 
no se vio diferencia con el placebo para niños y ado-
lescentes con autismo y depresión. En niños suele utili-
zarse fluoxetina, por haber mostrado cierta efectividad 
en niños sin autismo y con depresión. En reportes sobre 
uso de antidepresivos en autismo se describe menor 
tolerancia (70), por lo que se suele comenzar con dosis 
bajas; y deberá utilizarse el juicio clínico para la selec-
ción de estos fármacos para esta indicación, ya que la 
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12 años (101). También mostraron evidencia preliminar 
de mejorías en lo social o comunicacional el sulforano 
(40), la vitamina D3 (41), la tetrahidrobiopterina (102), 
el ácido folínico (104) y el cannabidiol (105). Se encuen-
tran en estudio otras moléculas que apuntan a diversos 
blancos moleculares como un antagonista del receptor 
1a de vasopresina, el factor de crecimiento Insulin-like 
(IGF-1), rapamicina, mecamilamida, nicotina transdér-
mica, galantamina y otros (8).

Intervenciones farmacológicas en discapacidad 
intelectual

Como se mencionó para las C.E.A., la discapacidad 
intelectual no es una condición que en sí misma requiera 
un tratamiento farmacológico. El consumo de psicofár-
macos está ligado a los síntomas psiquiátricos que se 
presentan con mayor frecuencia y severidad, como los 
problemas de comportamiento, la auto o hetero-agre-
sión, las dificultades de atención, la depresión y la ansie-
dad (106-108). Las personas con Discapacidad Intelectual 
(D.I.) a menudo son tratadas con más de un medicamento 
(109,110) y son pocos los estudios que demuestran la 
eficacia de dichas intervenciones. Se describe también 
mayor aparición de efectos secundarios como el aumento 
de peso, de la prolactina, síntomas extrapiramidales, sín-
drome metabólico o sedación (111,112). Agravándose los 
riesgos a partir de las posibles limitaciones en la comuni-
cación, la disminución en la actividad física y la dificulta-
des para el acceso a la salud en esta población.

Por lo tanto, es importante que los clínicos conozcan 
el grado de evidencia de dichas intervenciones, puedan 
evaluar la relación riesgo/beneficio y consideren las alter-
nativas a la farmacoterapia (psicoterapia, capacitación 
en manejo de conductas, formación en habilidades de la 
vida diaria y otros apoyos) como parte fundamental del 
tratamiento. En cualquier caso, los psicofármacos deben 
formar parte de una estrategia integral y con objetivos 
funcionales y realistas. Deben fijarse objetivos claros con 
cada medicación y programar controles regulares para 
el seguimiento de los efectos. Es importante obtener un 
consentimiento informado, adaptando la información al 
usuario. Si este no puede comprenderlo por sí mismo, se 
obtendrá el consentimiento a través de algún familiar o 
cuidador. Como regla general, la dosis de comienzo debe 
ser la mínima y el ajuste debe realizarse en forma pro-
gresiva, monitoreando los efectos adversos. Debe evitarse 
la polifarmacia y tener en cuenta las posibles interaccio-
nes con otros medicamentos que el paciente pueda estar 
recibiendo. Usar la dosis efectiva más baja y considerar 
la reducción o retiro de la medicación después de un 
período de estabilidad (se sugiere 6 a 12 meses) (113).

Conductas agresivas e irritabilidad: los antipsicó-
ticos son la droga más prescripta en personas con disca-
pacidad intelectual (114,115). Se indican con frecuencia 
para el tratamiento de comportamientos problemáticos, 
como la agresión, conductas auto lesivas, estereotipias 
severas, hiperactividad y berrinches (116). Los neurolép-

ticos clásicos (cloropromazina, haloperidol, levomepro-
mazina), parecen tener un impacto negativo en las fun-
ciones cognitivas y también tienen un perfil de efectos 
secundarios más desfavorable. Por lo tanto, los antipsi-
cóticos atípicos serían de elección por tener mejor tole-
rancia; y algunos de ellos han demostrado ser útiles para 
el tratamiento de conductas agresivas, irritabilidad, hipe-
ractividad y conductas destructivas (117). Risperidona 
mostró evidencia favorable para mejorar estos sínto-
mas en niños con D.I. (118-128). Cuenta con estudios 
controlados aleatorizados (ECA) en niños con un nivel 
medio-bajo de inteligencia y trastornos de conducta 
(122,123). Los cambios de comportamiento pueden pro-
ducirse desde las primeras semanas luego del comienzo 
del tratamiento con esta droga (124). La somnolencia, 
dolores de cabeza, aumento del apetito, aumento de 
peso, incremento de la prolactina y síntomas extrapira-
midales fueron los efectos adversos comúnmente repor-
tados (123,125). En estudios abiertos a largo plazo se vio 
que la prolactina se reduce con el tiempo en la mayoría 
de los casos y la sedación no parece dar lugar a diminu-
ción del funcionamiento cognitivo (126). La eficacia y 
la seguridad del uso de aripiprazol para el manejo de 
conductas problemáticas en niños con C.E.A. ha sido 
apoyado por ECAs (22,25,129), pero no hay resultados 
de estudios controlados de aripiprazol para el manejo de 
conductas en niños con D.I. y sin C.E.A. Un estudio con 
olanzapina en niños con C.E.A. y D.I. reportó eficacia, 
aunque produjo aumento de peso significativo (26). Dos 
ECAs mostraron reducción de conductas problemáticas 
con haloperidol en pacientes con DI, pero fueron repor-
tados comúnmente efectos extrapiramidales (130,131). 
Clorpromazina, por su parte, no mostró efectos bene-
ficiosos sobre el comportamiento, produciendo además 
marcada somnoliencia (132). Tioridazina mostró leve 
mejoría en las conductas agresivas, con resultados con-
tradictorios en distintos estudios; y su uso ha quedado 
limitado por su potencial cardiotoxicidad (133-135). 
Algunos estudios mostraron que zuclopentixol produjo 
mejoras en la conducta versus el placebo en personas 
con D.I. pero generando efectos adversos frecuentes 
como sedación, fatiga y extrapiramidalismos (136-139). 
Se han utilizado también antidepresivos para el manejo 
de conductas problemáticas, autolesiones y agresividad, 
con resultados mayormente desfavorables. Un estudio 
con clomipramina mostró eficacia en la mejora de las 
estereotipias (141), mientras que otro estudio contra 
placebo no mostró eficacia en la reducción de autoagre-
siones y movimientos repetitivos (142). Ambos estudios 
de clomipramina mostraron altas tasas de abandono 
(alrededor del 30%), debido a eventos adversos intolera-
bles, que incluyeron convulsiones, agitación y agresión. 
Un ECA con imipramina en adultos con D.I. mostró 
empeoramiento de las conductas problemáticas (140). 
No existe evidencia de calidad parar apoyar el uso de 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina en 
personas con D.I. Los estudios abiertos con fluoxetina 
para el tratamiento de conductas problemáticas, inclui-
das las conductas repetitivas y obsesivo-compulsivas en 
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población con D.I., mostraron resultados mixtos. Sus 
tasas de respuesta oscilaron entre el 11 y el 60%. Ocurrió 
a menudo empeoramiento de los síntomas y efectos 
adversos intolerables, como la irritabilidad, el aumento 
de la agresión y las dificultades para dormir (143-145).

Aunque los ansiolíticos se utilizan frecuentemente 
en D.I. para tratamiento de síntomas de ansiedad y con-
ductas problemáticas, la evidencia para apoyar su uso 
es escasa. Buspirona para el tratamiento de problemas 
de comportamiento en adultos con D.I. mostró resul-
tados inconsistentes; algunos informan mejoras mien-
tras que otros describen que no las hay (146-148). Las 
benzodiazepinas pueden empeorar las conductas pro-
blemáticas en algunas personas con D.I. (152) y su uso 
a largo plazo puede aumentar el riesgo de desarrollar 
tolerancia, y efectos negativos sobre la cognición (153). 
Finalmente, estudios abiertos sugieren que los b-blo-
queantes podrían ser eficaces para reducir la agresión 
y autoagresiones en D.I. (149-151). Hay reportes y estu-
dios abiertos sobre la eficacia para propranolol en el tra-
tamiento de la agresión y autolesiones en personas con 
DI. También sobre la eficacia del propranolol y nadolol 
para la impulsividad y las estereotipias (191).

Los estabilizadores del estado de ánimo y los fár-
macos antiepilépticos, a pesar del uso clínico común 
(109), no muestran evidencia de eficacia en personas con 
D.I., salvo los estudios con litio. Una serie de estudios con-
trolados mostró que el litio era eficaz para el manejo de 
conductas problemáticas, particularmente la agresión, en 
población con D.I. Sin embargo, la mayoría de estos estu-
dios utilizaron medidas de resultados no validadas. Las 
náuseas, la diarrea, los dolores de cabeza y los temblores 
fueron eventos adversos comunes (154-158). Los resul-
tados de los ECAs con valproato en las poblaciones con 
C.E.A. son contradictorios (34,81,160) y no se encontró 
ningún ECA en población con D.I. sin C.E.A. Solo estu-
dios abiertos sugieren que el valproato podría ser eficaz 
para mejorar las conductas problemáticas y los síntomas 
afectivos en la población con D.I. (161,162). Un estudio 
aleatorizado pequeño mostró que la carbamazepina fue 
efectiva para reducir las conductas problemáticas en adul-
tos con D.I. (163). El uso naltrexona en el manejo de con-
ductas agresivas en pacientes con D.I. mostró resultados 
controvertidos, algunas veces mejorando y otras veces 
empeorando las conductas agresivas (189,190). 

Inquietud motora y disatención: Varios ECAs 
demostraron la eficacia del metilfenidato para el trata-
miento del déficit de atención en pacientes con D.I. (164-
175). Pero la magnitud de respuesta en estos estudios fue 
más baja que lo esperado (40 al 60%) en comparación 
con la población de desarrollo típico (70 al 80%). Las per-
sonas con trastorno por déficit de atención e hiperactivi-
dad (TDAH) y D.I. fueron en general más susceptibles a 
efectos adversos como dificultades en el sueño o disminu-
ción del apetito (176-177). Los estudios con atomoxetina, 
bupropión o antidepresivos tricíclicos para la inquietud 
en niños y adolescentes con D.I. e hiperactividad son 
escasos. Un estudio reciente de atomoxetina en 48 niños 

con TDAH y D.I. mostró utilidad para mejorar los sínto-
mas (178), aunque se necesitan más ECAs para confirmar 
su eficacia. Por otra parte, atomoxetina fue efectiva para 
mejorar los síntomas de TDAH en niños con C.E.A. con y 
sin discapacidad intelectual (58;63). Somnolencia, fatiga, 
anorexia, náuseas e irritabilidad fueron eventos adversos 
comunes con este fármaco. Un ECA pequeño mostró que 
clonidina fue eficaz para mejorar la falta de atención, la 
hiperactividad y los síntomas de impulsividad en perso-
nas con D.I. (179); la somnolencia, sequedad de boca e 
hipo-orexia aparecieron como efectos adversos comunes. 
También guanfacina mostró beneficios en hiperactividad 
y funcionamiento global en niños con D.I. en un ECA 
de pocos casos (180). Guanfacina había dado benefi-
cios para reducir la hiperactividad, impulsividad y falta 
de atención en un ECA importante en niños con C.E.A. 
(63% con CI <70), aunque con frecuentes efectos adver-
sos como somnolencia, fatiga, labilidad emocional e irri-
tabilidad (66).

Síntomas de ansiedad y depresión en D.I.: la evi-
dencia para el uso de antidepresivos es escasa para esta 
indicación, con tasas de respuesta generalmente bajas y 
con efectos adversos más frecuentes que en la población 
general. Estudios abiertos de paroxetina y citalopram en 
D.I. que apuntaron a los síntomas depresivos informa-
ron tasas de respuesta y tolerabilidad ligeramente favo-
rables (181,182). Los estudios en personas con C.E.A. 
que incluyeron personas con D.I. asociada sugirieron 
que los ISRS podrían ser mejor tolerados en adultos que 
en niños (70). La mayoría de las guías de práctica clí-
nica aprueban la fluoxetina para el tratamiento de la 
depresión en niños de desarrollo típico (183) y sertralina 
está autorizada para pacientes con ansiedad, depresión 
y trastorno obsesivo compulsivo. Escitalopram tam-
bién está aprobado para población adolescente típica. 
Aunque estos fármacos no cuentan con estudios en 
D.I. Mirtazapina ha mostrado respuesta moderada en el 
tratamiento de los trastornos de conducta, ansiedad o 
depresión en adultos con D.I. (184,185). Recientemente 
se publicó un estudio abierto mostrando mejorías en 
la ansiedad con buspirona en niños con Síndrome de 
Angleman (215).

Trastornos del sueño: melatonina parece ser eficaz 
para reducir los problemas de sueño en personas con 
D.I. siendo bien tolerado (186,187). Las benzodiacepi-
nas, trazodona o imipramina son utilizadas en la prác-
tica aunque sin apoyo empírico para esta indicación. 
Guanfacina y clonidina también se usan “off label” 
para mejorar los trastornos del sueño, y también para 
hiperactividad, agitación, tics, autolesiones, y trastornos 
depresivos en pacientes con DI; sin embargo, la eviden-
cia científica es limitada (188). 

Moléculas en estudio para D.I.: Se han investigado 
algunos agentes glutamatérgicos y ácido g-aminobutí-
ricos (GABAérgicos) en personas con D.I. asociada con 
síndromes genéticos, basados en la hipótesis que pos-
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tula problemas en el sistema de modulación inhibito-
rio - exitatorio del cerebro. Sin embargo, los resultados 
de estudios controlados han sido desalentadores. Los 
resultados de ECAs para personas con D.I. y Síndrome 
de X Frágil con varios antagonistas de mGluR5 como 
ampakina (CX516) (192) y mavoglurant (AFQ056) (193) 
no han demostrado eficacia. Estudios con piracetam y 
memantine (moduladores del receptor de glutamato) 
mostraron resultados mixtos. Piracetam no mostró efi-
cacia para mejorar la cognición en niños con síndrome 
de Down (195). Memantine tiene dos ECA en adultos 
con síndrome de Down que no mostraron eficacia para 
mejorar los parámetros cognitivos (196,197), mientras 
que un ECA en adultos con síndrome de ataxia / temblor 
asociado con X Frágil demostró eficacia para mejorar la 
memoria verbal (198). A pesar de que en estudios ante-
riores con arbaclofen (agonista GABA) en personas con 
X Frágil los resultados preliminares describían beneficios 
en la evitación social, en ECAs posteriores más impor-
tantes estos resultados no pudieron ser replicados (199). 
Los agentes que aumentan los efectos colinérgicos como 
los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la L carnitina/ 
L-acetilcarnitina han sido investigados con el objetivo 
de lograr mejorías en el funcionamiento cognitivo en 
personas con D.I., pero los resultados hasta hoy han 
sido contradictorios. En ECAs en personas con síndrome 
de Down y en un estudio con personas con X Frágil, el 
donepecilo no mostró mejorías en las pruebas cognitivas 
en comparación al placebo (200,201,203). Del análisis 
post-hoc de estos estudios, y de los resultados de un 
pequeño ECA en una población con síndrome de Down, 
surge que el donepecilo sí podría mejorar el lenguaje y las 
funciones adaptativas (202). Los estudios con L-carnitina 
y L-acetilcarnitina sugirieron eficacia en la reducción de 
los síntomas del TDAH en niños con X Frágil (204,205), 
aunque no mostraron eficacia en la mejora de las funcio-
nes cognitivas o problemas conductuales en el síndrome 
de Rett o en las poblaciones con síndrome de Down 
(206,207).

Se han realizado estudios con oxitocina en personas 
con D.I. en poblaciones con síndrome de Prader Willi 
que en un comienzo mostraron mejorar las funciones 

adaptativas, pero en estudios de tratamiento hasta 8 
semanas los resultados no fueron positivos (208). Como 
la deficiencia de hormona del crecimiento es común 
en el síndrome de Prader Willi se estudió si la terapia 
de reemplazo podía mejorar la capacidad cognitiva y 
el comportamiento (209-211). Un estudio mostró que 
era bien tolerada y reducía los retrasos en la habilidades 
cognitivas y motrices, aunque estos efectos no se obser-
varon hasta los 2 años de tratamiento (212). La tiroxina 
fue estudiada con una población importante de neo-
natos con Síndrome de Down y los resultados sugerían 
que podría mejorar el desarrollo motor y mental (213); 
sin embargo en un estudio de seguimiento a 10 años 
no mostro beneficios (214). En niños con Síndrome de 
Angelman y en niños con Rett la betaína + folato no 
mostró diferencia significativa con el placebo en la 
mejoría de diversos aspectos funcionales de los síndro-
mes (216,217). 

Perspectivas

La investigación en trastornos genéticos asociados 
con discapacidad intelectual y/o con autismo (como 
Frágil X, Síndrome de Down, Angelman, Prader Willi, 
etc.) así como la profundización en el conocimiento de 
otros múltiples factores etiológicos y sus mecanismos 
patogénicos (epigenéticos, inmunológicos, metabóli-
cos, tóxicos, infecciosos, nutricionales, modificadores 
ambientales, etc.) podrían ampliar nuestra comprensión 
de estas condiciones, y por lo tanto ayudar a identificar 
endofenotipos y subgrupos clínicos que pudieran prede-
cir las respuestas favorables a intervenciones específicas, 
farmacológicas y no farmacológicas. Este tipo de avan-
ces podrían algún día dar como resultado tratamientos 
más efectivos e individualizados para las necesidades de 
cada persona con D.I., con una C.E.A. o con otras condi-
ciones del desarrollo. Hasta ahora los resultados obteni-
dos con las nuevas moléculas no son concluyentes y la 
farmacoterapia para estas condiciones continúa dirigida 
principalmente a los síntomas y trastornos psiquiátricos 
asociados valiéndose de los psicofármacos de uso más 
generalizado. n
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