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1. INTRODUCCIÓN

Descripción 

Los Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD) 
se caracterizan por una perturbación grave y gene-
ralizada de varias áreas del desarrollo: habilidades 
para la interacción social y la comunicación y la 
presencia de comportamientos, intereses y activi-
dades restringidos, repetitivos y estereotipados. 
Constituyen uno de los trastornos mentales más 
graves que podemos encontrar en la niñez. La 
nomenclatura utilizada de forma más generalizada 
en la actualidad es la de Trastornos del Espectro 
Autista (TEA).

Es un trastorno psiquiátrico de diagnóstico en 
la infancia. En contraste con otros trastornos, y 
aunque se mantiene toda la vida, es más esperable 
un progreso de la conducta y el aprendizaje que 
una evolución hacia el deterioro progresivo. 

epiDemiología 

La prevalencia actual del TGD en Europa y Estados 
Unidos es del 6 por 1000. Estas cifras implican un 
aumento de 10 veces sobre los estudios de hace 
50 años, los cuales reflejaban principalmente sólo 
el trastorno autista, mientras que los nuevos estu-
dios incluyen Síndrome de Asperger y Trastorno 
Generalizado del Desarrollo no especificado (TGD-
NOS). La prevalencia del TGD está muy unida a la 
historia de los cambios en los criterios y categorías 
diagnósticas1.

En la distribución por sexos, y a pesar de los 
cambios de las prevalencias del trastorno en las 
últimas décadas, se mantiene una frecuencia 3 a 5 
veces mayor en niños que niñas, siendo el cuadro 
más grave en éstas1.
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Metodología de la búsqueda.

Los TGD son trastornos de herencia compleja ya 
que afectan a múltiples genes y demuestran una 
gran variación fenotípica2.

La mayoría de los TGD son idiopáticos. Menos del 
10% presenta un síndrome o trastorno médico 
identificable asociado (alteraciones cromosómicas, 
trastornos metabólicos, enfermedades neurocutá-
neas…)3.

criterios Diagnósticos y subcategorías 

Existen ciertas diferencias en las subcategorías 
de las Clasificaciones de la American Psychiatric 
Association (DSM IV-TR)4 y de la Organización 
Mundial de la Salud (CIE-10)5 pero podemos consi-
derar que la propuesta de criterios diagnósticos es 
prácticamente idéntica.

Dado que la mayoría de los estudios revisados 
en relación a los tratamientos farmacológicos 
utilizan como marco de referencia la Clasificación 
Americana de Trastornos mentales, reflejaremos 
sus criterios diagnósticos. 

La DSM IV-TR diferencia 5 subtipos:

Trastorno Autista.•	

Trastorno Desintegrativo Infantil.•	

Trastorno de Asperger.•	

Trastorno Generalizado del Desarrollo No •	
Especificado (TGD-NOS).

Trastorno de Rett.•	
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Tabla	I:	Criterios	DSM	IV-TR	para	el	diagnóstico	de	
Trastorno Autista 

A.		Un	total	de	seis	o	más	ítems	de	los	apartados	1,	2	y	
3	con,	por	lo	menos,	dos	del	apartado	1	y	uno	de	los	
apartados	2	y	3:

1.  Alteración cualitativa de la interacción social manifestada, al 
menos, por dos de las siguientes características:

Importante alteración del uso de múltiples comporta-•	
mientos no verbales, como el contacto ocular, la expresión 
facial, las posturas corporales y los gestos reguladores de 
la interacción social.

Incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros •	
adecuada al nivel de desarrollo.

Ausencia de la tendencia espontánea a compartir con otras •	
personas disfrutes, intereses y objetivos.

Falta de reciprocidad social o emocional.•	

2.  Alteración cualitativa de la comunicación manifestada al 
menos por una de las siguientes características:

Retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral •	
(no acompañado por intentos para compensarlo mediante 
modos alternativos de comunicación, tales como gestos o 
mímica).

En sujetos con un habla adecuada, alteración importante •	
de la capacidad de iniciar o mantener una conversación 
con otros.

Utilización estereotipada o repetitiva del lenguaje o lenguaje •	
idiosincrásico.

Ausencia de juego realista espontáneo, variado o de juego •	
imitativo social propio del nivel de desarrollo.

3.  Patrones de comportamientos, intereses y actividades restrin-
gido, repetitivo y estereotipados manifestados por lo menos 
mediante una de las siguientes características:

Preocupación absorbente por uno o más patrones estereo-•	
tipados o restrictivos de interés que resulta anormal, sea 
en su intensidad, sea en su objetivo.

Adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales •	
específicos no funcionales.

Manierismos motores estereotipados y repetitivos.•	

Preocupación persistente por partes de objetos.•	

B.		Retraso	o	funcionamiento	anormal	en,	por	lo	menos,	
una	de	las	siguientes	áreas,	que	aparece	antes	de	
los	3	años	de	edad: 1) interacción social, 2) lenguaje utili-
zado en la comunicación social o 3) juego simbólico o imagi-
nativo.

C.		El	trastorno	no	se	explica	mejor	por	la	presencia	de	
un	trastorno	de	Rett	o	de	un	trastorno	desintegra-
tivo	infantil.

Tabla	II:	Criterios	DSM	IV-TR	para	el	diagnóstico	de	
Trastorno	Desintegrativo	Infantil

A.  Desarrollo aparentemente normal durante por lo menos los 
dos primeros años, con presencia de comunicación verbal 
y no verbal, relaciones sociales, juego y comportamiento 
adaptativo apropiados a la edad del sujeto.

B.  Pérdida clínicamente significativa de habilidades previas 
(antes de los 10 años) en por lo menos dos:

Lenguaje receptivo o expresivo.•	

Habilidades sociales o comportamiento adaptativo.•	

Control intestinal y vesical.•	

Juego.•	

Habilidades motoras.•	

C. Anormalidades en al menos dos de las siguientes áreas:

Alteración cualitativa de la interacción social.•	

Alteraciones cualitativas de la comunicación.•	

Patrones de comportamiento, intereses y actividades •	
restrictivos, repetitivos y estereotipados, en los que se 
incluyen estereotipias motoras.

D.		El trastorno no se explica mejor por la presencia de otro TGD 
o de esquizofrenia.

Tabla	III:	Criterios	DSM	IV-TR	para	el	diagnóstico	
de	Trastorno	de	Asperger	

A.  Alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al 
menos por dos de las siguientes características:

Importante alteración del uso de múltiples comporta-•	
mientos no verbales como contacto ocular, expresión facial, 
posturas corporales y gestos reguladores de la interacción 
social.

Incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros •	
apropiadas al nivel de desarrollo del sujeto.

Ausencia de la tendencia espontánea a compartir disfrutes, •	
intereses y objetivos con otras personas.

Ausencia de reciprocidad social o emocional.•	

B.  Patrones de comportamiento, intereses y actividades restric-
tivos, repetitivos y estereotipados, manifestados al menos 
por una de las siguientes características:
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Preocupación absorbente por uno o más patrones de •	
interés estereotipados y restrictivos que son anormales, 
sea por su intensidad, sea por su objetivo.

Adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales •	
específicos, no funcionales.

Manierismos motores estereotipados y repetitivos.•	

Preocupación persistente por parte de objetos.•	

C.  El trastorno causa un deterioro clínicamente significativo de 
la actividad social, laboral y otras áreas importantes de la 
actividad del individuo.

D.  No hay retraso general del lenguaje clínicamente significa-
tivo.

E.  No hay retraso del desarrollo cognoscitivo ni del desarrollo 
de habilidades de autoayuda propias de la edad, comporta-
miento adaptativo (distinto de interacción social) y curiosidad 
acerca del ambiente durante la infancia.

F. No criterios de otro TGD o esquizofrenia.

Tabla	IV:	Criterios	DSM	IV-TR	para	el	diagnóstico	
de	TGD	no	especificado

Esta categoría debe utilizarse cuando existe una alteración 
grave y generalizada del desarrollo de la interacción social recí-
proca o de las habilidades de comunicación no verbal, o cuando 
hay comportamientos, intereses y actividades estereotipadas, 
pero no se cumplen los criterios de un TGD específico, esquizo-
frenia, trastorno esquizotípico de la personalidad o trastorno de 
la personalidad por evitación.

presentación clínica y curso

Los TGD remiten a un conjunto enormemente heterogéneo de 
pacientes cuyos niveles evolutivos, necesidades terapéuticas y 
perspectivas vitales son enormemente diferentes. 

Uno de los hechos a considerar en la comprensión del TGD, 
es que dado que se trata de un trastorno que aparece desde 
las primeras etapas de la vida, y afecta a todo el desarrollo 
mental y con frecuencia repercute en el desarrollo cognitivo, 
se suele asociaciar con el Retraso Mental (RM). Los estudios de 
prevalencia actuales para TGD y RM conjunta son menores del 
50%6.

Los comportamientos maladaptativos asociados (hiperactividad, 
impulsividad, irritabilidad, oposicionismo, agresividad, autole-
siones) y las comorbilidades psiquiátricas (ansiedad, trastornos 
del ánimo, trastornos del sueño, trastornos del pensamiento) 
deben ser evaluadas y abordadas pues interfieren frecuente-
mente en la respuesta a los tratamientos educativos y psicoló-
gicos realizados7.

El TGD es un trastorno crónico. Las características comporta-
mentales cambian a lo largo de la vida. La mayoría de los niños 
permanecen dentro del espectro en la vida adulta e, indepen-
dientemente de su funcionamiento intelectual, siguen teniendo 
dificultades para una vida autónoma, un empleo, y las rela-
ciones sociales así como un mayor riesgo de padecer enferme-
dades psiquiátricas8.

2. TRATAMIENTO. RECOMENDACIONES 
BASADAS EN LA EVIDENCIA

2.I. AborDAjE TErApéUTIco

La valoración de estos pacientes debe tomar en consideración 
múltiples áreas de funcionamiento (capacidad cognitiva, adap-
tativa y académica; habilidad social y comunicativa; interacción 
social con familiares e iguales y adecuación comportamental)9.

El tratamiento debe planificarse de forma individualizada inclu-
yendo a padres y familiares, profesores y otros profesionales. Se 
considerarán tanto los recursos disponibles como las caracterís-
ticas del paciente que pueden determinar (positiva o negativa-
mente) el impacto de la intervención10.

Los objetivos primarios del tratamiento son minimizar los rasgos 
nucleares (problemas de interacción social, deficits de comu-
nicación, conductas o intereses restringidos y repetitivos) y los 
déficits asociados, maximizar la independencia funcional y la 
calidad de vida y aliviar el distress familiar.

Las intervenciones educativas, incluyendo las estrategias 
comportamentales y las terapias sobre habilidades, son las 
claves del manejo de los TGD. Los tratamientos farmacológicos 
no constituyen el tratamiento primario. No	existe	interven-
ción	farmacológica	basada	en	la	etiología	ni	en	su	
curación. El control de los comportamientos maladaptativos 
y de las comorbilidades psiquiatricas asociadas constituyen el 
objetivo principal del manejo farmacológico7.

2.II. TrATAMIENTo fArMAcoLógIco

El tratamiento debe ser planificado y realizado por profesionales 
especializados en el manejo de estos pacientes y, siempre, tras 
un diagnóstico completo y correcto.

Tras la revisión de la bibliografía seleccionada se ha constatado 
que en niños con TGD, los ensayos clínicos presentan ciertas 
limitaciones (muestras pequeñas, tiempo limitado de exposi-
ción, la mayoría con diagnóstico del subtipo de autismo, niños 
en edad escolar y con alteración moderada-grave del compor-
tamiento) por lo que su aplicabilidad está limitada y debemos 
ser prudentes a la hora de establecer recomendaciones en niños 
con esta patología. 
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La metodología de la búsqueda bibliográfica puede consultarse 
en la página 15 de este documento.

antipsicóticos:

En pacientes con TGD que no responden a terapia de conducta 
o tratamientos de primera línea, los antipsicóticos atípicos 
pueden mejorar los síntomas discapacitantes11-13.

Risperidona

Es el fármaco con el que se han realizado más revisiones siste-
máticas y ensayos clínicos y con muestras más amplias.

Risperidona a dosis (de hasta 2 mg al día en niños con un peso 
máximo de 45 kg y hasta 3,5 mg/día en los que pesan más 
de 45 kg) puede ser útil en la reducción de la irritabilidad y la 
agresión, rabietas o autolesiones graves en los niños o jóvenes 
con trastorno autista14. 

Risperidona mejora los patrones de comportamiento e intereses 
y actividades, restrictivos, repetitivos y estereotipados, pero no 
la interacción social ni la comunicación en niños y adolescentes 
autistas. 

Los efectos secundarios más frecuentemente asociados con el 
fármaco fueron la sedación, inicialmente, y el aumento de peso. 
La mayoría de los efectos son leves y limitados en el tiempo15-27.

Un estudio multicéntrico en el que se incluyeron varias fases 
doble ciego y un seguimiento final de 22 meses, realizado en 
niños con diagnóstico de autismo, mostraba una elevación	
de	prolactina	(PRL) de	2-4	veces	sobre	el	nivel	basal	
durante	el	 tratamiento con risperidona, si bien este 
incremento iba disminuyendo con el tiempo. Los pacientes no 
presentaban ninguna alteración clínica relacionada con esta 
alteración analítica. No se pueden precisar las consecuencias 
potenciales de hipogonadismo crónico secundario a niveles 
altos de PRL durante tiempo prolongado.

Se deben vigilar signos clínicos como galactorrea y amenorrea. 
Si aparecen estos signos, valorar disminuir la dosis de risperi-
dona28.

El tratamiento crónico con risperidona en niños con autismo 
puede	producir	un	aumento	de	peso	excesivo,	según	
lo	esperado,	en	el	desarrollo	del	niño, siguiendo una 
trayectoria curvilínea que decrece a lo largo del tiempo. Se debe 
monitorizar el peso y tener en cuenta el aumento de peso, en el 
primer mes, para valorar un cambio de la medicación o instaurar 
medidas de corrección (dieta y ejercicio). Se debe vigilar el 
Indice de Masa Corporal (IMC) y descartar morbilidad asociada 
(glucosa y triglicéridos). Se	precisan	estudios	a	más	largo	
plazo	para	valorar	las	consecuencias	del	exceso	de	
ganancia	ponderal	de	peso	en	estos	niños29.

Risperidona es el primer medicamento que obtuvo la aproba-
ción por la FDA para el tratamiento sintomático de la irritabi-
lidad (incluyendo comportamiento agresivo, auto-lesiones deli-
beradas, y rabietas) en niños y adolescentes con TGD7. En el 
año 2006 la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS), aprobó la indicación de risperidona para 
los trastornos del comportamiento asociados al autismo30. 
Posteriormente (octubre de 2008), el Comité de Medicamentos 
de Uso Humano (CHMP) realizó una revisión de los productos 
autorizados en la UE que contienen risperidona, y como conse-
cuencia propuso armonizar las características del mismo. Se 
actualizaron las fichas técnicas, eliminando los síntomas de 
autismo dentro de las indicaciones aprobadas. Pero la indica-
ción de autismo no fue eliminada por motivos de seguridad31.

Olanzapina

La poca evidencia disponible junto con sus limitaciones (muestra 
pequeña, corta duración) no permite establecer recomenda-
ciones para este fármaco32. 

En una revisión, cuyo objetivo era valorar el riesgo de discinesia 
tardía en niños y adolescentes tratados durante un año con 
antipsicóticos atípicos para diferentes patologías psiquiátricas, 
indican que los niños con Cociente Intelectual (CI) bajo y TGD 
(88% de los pacientes) pueden ser más sensibles a los posi-
bles efectos extrapiramidales y discinesias de retirada que los 
adultos33. 

metilfeniDato

Los estudios revisados muestran que metilfenidato se puede 
considerar como tratamiento de las dificultades de atención/ 
hiperactividad en niños y/o adolescentes con TGD14. Tal y como 
indica su ficha técnica metilfenidato está indicado como parte 
de un programa de tratamiento integral del trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad (TDAH) en niños mayores de 6 
años y adolescentes cuando otras medidas por si mismas, son 
insuficientes34.

La dosis utilizada en niños con TGD y significativa hiperactividad 
y déficit de atención fue de 0.125 a 0.5 mg/Kg /día; El efecto 
secundario más frecuentemente detectado fue la irritabilidad; 
otros con incidencia significativa fueron dificultad para conciliar 
el sueño y disminución del apetito. El análisis de la dosis óptima 
sugiere que hay diferencias interindividuales en la respuesta a 
las dosis35. 

En niños y adolescentes con TGD y comorbilidad de síntomas 
de hiperactividad y déficit de atención, la respuesta es menos 
favorable y se presentan más efectos secundarios que en niños 
con TDAH36.

Metilfenidato reduce la hiperactividad en pacientes con TGD. 
No mejora la irritabilidad, letargia, esterotipias o lenguaje 
inapropiado35.
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Los estudios sugieren el mantenimiento de la respuesta del 
metilfenidato a lo largo del tiempo36.

En enero de 2009 la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) publicó una comunicación sobre 
riesgos de medicamentos actualizando las condiciones de uso 
del metilfenidato. En esta Comunicación se indica que el Comité 
de Evaluación de Medicamentos de la Agencia Europea de 
Medicamentos y el Comité de Seguridad de Medicamentos de 
Uso Humano evaluó ciertos aspectos de seguridad del metilfe-
nidato y aunque concluyen que el balance beneficio/riesgo es 
positivo su uso debe ajustarse a las siguientes condiciones: 

El tratamiento con metilfenidato debe realizarse bajo la •	
supervisión de un especialista con experiencia en tras-
tornos del comportamiento en niños y/o adolescentes.

Metilfenidato puede presentar efectos cardiovasculares •	
(entre los que se encuentran incremento de la presión 
sanguínea y trastornos del ritmo cardíaco) por lo que se 
debe realizar un examen cardiovascular cuidadoso antes 
del inicio del tratamiento y un seguimiento durante el 
mismo.

Se debe hacer una evaluación sobre la continuidad del •	
tratamiento al menos una vez al año.

Se debe realizar un examen cuidadoso antes del trata-•	
miento y un seguimiento regular a lo largo del mismo de 
los antecedentes y síntomas psiquiátricos que pudiera 
presentar el paciente.

Durante el tratamiento con metilfenidato, se debe monito-•	
rizar el peso y la altura de los pacientes37.

En los últimos años se han asociado diversos riesgos al trata-
miento con metilfenidato, principalmente trastornos cardiovas-
culares y cerebrovasculares. También se han estudiado otros 
aspectos de seguridad relacionados con trastornos psiquiátricos, 
y posibles efectos a largo plazo como alteración del crecimiento 
o maduración sexual37.

atomoxetina

Es una alternativa/opción para los niños con TGD y comorbi-
lidad asociada a TDAH, que no toleran o no responden a otros 
fármacos38. Tal y como indica su ficha técnica atomoxetina está 
indicado en el tratamiento del trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad (TDAH) en niños apartir de 6 años y adoles-
centes como parte de un programa completo de tratamiento39.

Los niños con TGD pueden tener una alta vulnerabilidad para 
los efectos secundarios, siendo los más frecuentes molestias 
gástricas, nauseas/vómitos, fatiga y palpitaciones40.

En un estudio, se administró atomoxetina a dosis de 2,5 - 40 
mg, iniciando el tratamiento con 0,25 mg/kg/dia incremen-
tando cada 4-5 dias 0,3-0,4 mg/kg/dia en función de la eficacia 

y la tolerabilidad. La dosis máxima utilizada fue de 1,4 mg/kg/
dia (hasta máximo 100 mg/día), se concluye que atomoxetina 
se muestra segura y eficaz para el tratamiento de la hiperacti-
vidad en algunos niños con TEA41.

No se han encontrado estudios comparativos de metilfenidato 
frente a atomoxetina en niños con TGD y comorbilidad asociada 
a TDAH.

La ficha técnica de atomoxetina indica que se debe suspender 
el tratamiento en pacientes con ictericia o evidencia, mediante 
pruebas de laboratorio, de daño hepático. Debe administrarse 
con precaución en pacientes con historia de convulsiones, ideas 
de suicidio, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medi-
camentos que inhiben la CYP2D6, medicamentos que producen 
desequilibrio electrolítico y aquellos que aumentan el umbral 
convulsivo39.

Controlar los posibles síntomas psicóticos y alucinaciones que 
pueden surgir, como efectos adversos, durante el tratamiento 
con los fármacos utilizados para el TDHA42.

melatonina

En niños con TGD y trastornos del sueño que han persistido a 
pesar de las intervenciones conductuales, melatonina puede 
ser una alternativa. Existe evidencia de eficacia de melatonina 
a dosis de 5 mg en niños con dificultades de sueño y TGD, 
pero se necesitan estudios a más largo plazo para confir-
marlo14,43. 

En España, según la ficha técnica aprobada por la AEMPS, 
melatonina no está recomendada para su uso en niños ni 
adolescentes menores de 18 años debido a la escasez de datos 
sobre su seguridad y eficacia. Su indicación aprobada es, en 
monoterapia, para el tratamiento a corto plazo del insomnio 
primario caracterizado por un sueño de mala calidad en 
pacientes mayores de 55 años y a dosis más bajas44.

secretina

Se han realizado numerosos estudios, llegando a abarcar casi 
700 niños. Secretina (humana, porcina o sintética) a dosis única 
o múltiple, durante seis meses máximo no mejora los síntomas 
de TEA8,45-48. No se recomienda su uso en niños y adolescentes 
con TGD14.

inhibiDores selectivos De la recaptación De 
serotonina (isrs)

Un único ensayo clínico mostró un pequeño aunque estadística-
mente significativo beneficio clínico de fluoxetina sobre compor-
tamientos repetitivos en los niños y los jóvenes con TGD49. No 
hay datos suficientes para recomendar el uso de la fluoxetina en 
estos pacientes14.
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venlafaxina

La revisión de un único estudio con escaso rigor metodológico 
no permite su recomendación50.

Divalproex

La revisión de un único ensayo cínico muestra que divalproex 
puede ser útil en el tratamiento de las conductas repetitivas 
en pacientes con TGD aunque la evidencia es insuficiente como 
para proponer su recomendación51. 

valproico, áciDo

Un ensayo clínico con valproato en formulación líquida (250 
mg/5 ml), no confirma su eficacia en el tratamiento de la agre-
sividad en niños y adolescentes con TGD52.

levetiracetam (lvt)

Un ensayo clínico con resultados negativos sugiere que el 
antiepiléptico LVT no parece ser eficaz en el tratamiento del 
autismo53.

ciproheptaDina y haloperiDol

Los resultados de un ensayo clínico con muestra pequeña, 
sugieren que la combinación de Ciproheptadina con un antipsi-
cótico convencional (Haloperidol), puede ser superior al antip-
sicótico convencional cuando se utiliza en monoterapia para 
tratar el autismo54. No se puede proponer su recomendación 
con este único EC.

terapia complementaria y alternativa en tgD

Para la mayoría de las intervenciones de terapia complemen-
taria y alternativa no hay suficiente evidencia científica para 
apoyar o refutar su uso como tratamiento para el TGD14,7.

Dieta libre de gluten y caseína•	 55,56. 

Carnosina•	 57. 

Vitamina B6 y Magnesio•	 58.

Ácidos grasos Omega-3•	 59.

PUNTOS CLAVE

Los Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD) se •	
caracterizan por una perturbación grave y generalizada 
de varias áreas del desarrollo: habilidades para la interac-
ción social y la comunicación y la presencia de compor-
tamientos, intereses y actividades restringidas, repeti-
tivas y estereotipadas. Constituyen uno de los trastornos 
mentales mas graves que podemos encontrar en la niñez.

La prevalencia actual del TGD en Europa y Estados Unidos •	
es del 6 por 1000. Estas cifras implican un aumento de 10 
veces sobre los estudios de hace 50 años, los cuales refle-
jaban principalmente sólo el trastorno autista, mientras 
que los nuevos estudios incluyen síndrome de Asperger 
y trastorno generalizado del desarrollo no especificado 
(TGD-NOS). El TGD es un trastorno crónico.

Las intervenciones educativas, incluyendo las estrate-•	
gias comportamentales y las terapias sobre habilidades, 
son las claves del manejo de los TGD. Los tratamientos 
farmacológicos no constituyen el tratamiento primario. 
No	existe	 intervención	 farmacológica	basada	
en	la	etiología	ni	en	su	curación. El control de los 
comportamientos maladaptativos y de las comorbilidades 
psiquiátricas asociadas constituyen el objetivo principal 
del manejo farmacológico.

El tratamiento debe ser planificado y realizado por profe-•	
sionales especializados en el manejo de estos pacientes y 
siempre tras un diagnóstico completo y correcto. Se reco-
mienda:

1. Risperidona para alteraciones del comportamiento 
moderado grave (irritabilidad, agresión, rabietas o 
autolesiones) en niños y/o adolescentes.

2.	Metilfenidato para el tratamiento de las dificultades 
de atención/ hiperactividad en niños y/o adolescentes 
con TGD.

3.	Atomoxetina como alternativa para los niños y/o 
adolescentes con dificultades de atención/ hiperacti-
vidad con TGD y que no toleran o no responden a otros 
fármacos.

La prescripción de estos medicamentos, sin autoriza-•	
ción en ficha técnica para esta indicación, se realizará 
siguiendo la legislación vigente (Real Decreto 223/2004, 
de 6 de febrero por el que se regulan los ensayos clínicos 
con medicamentos y RD 1015/2009 de 29 de junio por el 
que se regula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales). 
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FIChAS DE FáRMACOS
Fuente de datos: Adaptado de Fichas Técnicas. Disponible en: 
https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=buscar&version=new. 
Para más información consultar dicha fuente.

  Tabla 1. 

Principio	activo Risperidona

Dosis, pauta 
y duración de 
tratamiento

Individualizada de acuerdo a las necesidades y respuesta del paciente. 

Trastornos de conducta:

•		Niños	<	50	kg: Dosis de inicio: 0,25 mg/día, aumentos de 0,25 mg cada 2 días (días alternos). La dosis óptima 
para la mayoría de pacientes es de 0,5 mg/día. Dosis de mantenimiento: 0,25 mg/día - 0,75 mg/día.

•		Niños	>	50	Kg: Dosis de inicio: 0,50 mg/día, aumentos de 0,50 mg cada 2 días (días alternos). La dosis óptima 
para la mayoría de pacientes es de 1 mg/día. Dosis de mantenimiento: 0,5 mg/día- 1,50 mg/día.

Evaluar y justificar el uso a largo plazo (duración máxima 6 meses). Se carece de experiencia en niños menores 
de 5 años y en adolescentes los datos son limitados. El uso continuado debe ser evaluado y justificado 
permanentemente.

Vía de administración Oral. Existen presentaciones en solución (1 mg/ml) y comprimidos desde 0,5 mg

Indicación autorizada Tratamiento sintomático a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresión persistente de los trastornos de la conducta 
en niños de 5 años de edad en adelante y adolescentes con un funcionamiento intelectual por debajo de la media 
o retraso mental diagnosticados de acuerdo al criterio DSM-IV, en los que la gravedad de la agresión u otros 
comportamientos perturbadores requieran tratamiento farmacológico.

El tratamiento farmacológico debe formar parte de un programa terapéutico más exhaustivo, con medidas 
educacionales y psicosociales. Se recomienda la prescripción de risperidona por un especialista en neurología 
infantil y en psiquiatría para niños y adolescentes o médicos familiarizados con el tratamiento de los trastornos de 
conducta en niños y adolescentes.

Reacciones adversas •		Aumento	de	peso	significativo.	
•		Sedación	leve	y	transitoria.	
•		Somnolencia,	fatiga,	visión	borrosa,	mareos,	falta	de	concentración.
•		Síntomas	extrapiramidales	(temblores,	rigidez,	hipersalivación,	bradicinesia,	acatisia,	dependientes	de	la	dosis).	
•		Hipotensión	(ortostática)	y	taquicardia	(refleja	a	la	hipotensión)	o	hipertensión.	
•		Estreñimiento,	dispepsia,	nauseas/vómitos,	dolor	abdominal,	rinitis.
•		Insomnio,	agitación,	ansiedad,	jaqueca.
•		Incontinencia	urinaria.
•		Aumento	dosis-dependiente	de	concentración	plasmática	de	prolactina.
•		Aumento	de	los	niveles	de	enzimas	hepáticos.
•		Hiperglucemia	o	resistencia	a	la	insulina.
•		Disminución	ligera	del	recuento	de	neutrófilos	y/o	trombocitos.
•		Prolongación	del	QTc.

Precauciones 
especiales

Precaución en insuficiencia renal y hepática. 

Disminución del umbral convulsivo. 

Se debe monitorizar el peso en pacientes en tratamiento con risperidona.

El efecto sedante de risperidona debe ser estrechamente controlado en población infantil debido a las posibles 
consecuencias sobre la capacidad del aprendizaje.

Debido a los posibles efectos de hiperprolactinemia prolongada en el crecimiento y maduración sexual en niños y 
adolescentes, se realizarán evaluaciones clínicas del estado endocrinológico, mediciones de talla, peso, madurez 
sexual, control de la función menstrual y otros posibles efectos relacionados con prolactina.

Contraindicaciones •	Hipersensibilidad	a	la	risperidona.



 Recomendaciones Farmacoterapéuticas
en SALUD MENTAL

Trastornos	generalizados	del	desarrollo	en	niños	y	adolescentes

8

Servicio Madrileño de Salud

Principio	activo Risperidona

Interacciones •	Otros	fármacos	de	acción	central	(inductores	o	inhibidores	enzimáticos).

•	Cimetidina	y	ranitidina	aumentan	la	biodisponibilidad	de	risperidona.

•		Precaución	cuando	se	utilice	risperidona	junto	con	medicamentos	que	se	sabe	que	prolongan	el	intervalo	QT	
( p.ej., antiarrítmicos clase I y clase III), antidepresivos tricíclicos (amitriptilina), antidepresivos tetracíclicos 
(maprotilina), algunos antihistamínicos, otros antipsicóticos, algunos antipalúdicos (quinina y mefloquina) y con 
medicamentos que producen desequilibrio electrolítico (hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia o aquellos 
que inhiben el metabolismo hepático de risperidona. Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

•		Carbamazepina	disminuye	las	concentraciones	plasmáticas	de	la	fracción	antipsicótica	activa	de	risperidona.	Se	
han observado efectos similares p. ej. con rifampicina, fenitoina y fenobarbital.

•		Fluoxetina	y	paroxetina	aumentan	la	concentración	plasmática	de	risperidona,	pero	no	tanto	la	fracción	
antipsicótica activa. Las fenotiazinas,los antidepresivos tricíclicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las 
concentraciones plasmáticas de risperidona, pero no la fracción antipsicótica activa.

Alternativas 
farmacológicas

Antipsicóticos clásicos: Haloperidol, tiaprida, sulpirida y pimozida.

Observaciones Al no tener indicación en TGD se prescribirá siguiendo la legislación vigente.

(continuación)
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Tabla 2. 

Principio	activo Metilfenidato

Dosis, pauta 
y duracion de 
tratamiento

1.	Metilfenidato	de	liberación	inmediata	(Rubifen®)	vía	oral:	
•		Dosis	de	inicio:	5	mg	una	o	dos	veces	al	día	(en	el	desayuno	y	almuerzo),	incrementando	la	dosis	y	la	frecuencia	

de la administración, si se considera necesario, a razón de 5-10 mg semanalmente.
•		Dosis	máxima:	No	se	recomiendan	dosis	superiores	a	60	mg/día.

2.	Metilfenidato	de	liberación	modificada:

Medikinet®: Se administra vía oral en dosis única por la mañana o después del desayuno. 
•		Dosis	de	inicio:	Esta	dosis	se	alcanza	normalmente	utilizando	una	formulación	de	liberación	inmediata	en	dosis	

divididas. Medikinet® 10 mg una vez al día corresponde a una dosis de inicio de 5 mg dos veces al día de 
metilfenidato de liberación inmediata.

•		Dosis	máxima:	60	mg/	día.

Concerta®: Se administra vía oral en dosis única por la mañana. Debe tragase entero con la ayuda de líquidos y 
no se debe masticar, partir o triturar.
•		Dosis	de	inicio:	18	mg/día.	Esta	dosis	se	alcanza	normalmente	utilizando	una	formulación	de	liberación	

inmediata en dosis divididas. Concerta® 18 mg una vez al día corresponde a una dosis de inicio de 5 mg tres 
veces al día de metilfenidato de liberación inmediata.

•		Dosis	máxima:	54	mg/día.

No debe administrarse a niños menores de 6 años. La dosis debe individualizarse según las necesidades y respuesta 
del paciente, iniciando con una dosis baja e ir aumentando, a intervalos semanales, hasta alcanzar una dosis 
eficaz y bien tolerada. Se debe utilizar el régimen de dosificación con el que se consiga un control satisfactorio de 
los síntomas con la dosis total diaria mas baja. Si no se observa mejoría después de un ajuste de dosis apropiado 
durante un periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. El tratamiento no debe prolongarse durante un 
tiempo ilimitado. Puede ser conveniente suspender periódicamente el tratamiento para evaluar el estado del niño y 
la necesidad de continuarlo.

Vía de administración Oral

Indicación autorizada TDAH en niños a partir de los 6 años y adolescentes como parte de un programa completo de tratamiento.

Reacciones adversas Reacciones adversas frecuentes:
•		Cefaleas,	disminución	de	apetito,	palpitaciones,	insomnio	y	dolor	abdominal.

Efectos sobre el peso y la talla:
•		El	tratamiento	con	metilfenidato	puede	afectar	a	la	ganancia	ponderal	y	de	estatura.	El	efecto	sobre	el	peso	es	

reversible y éste se normaliza aproximadamente al año, no ocurre así con la talla.
•		En	la	mayoría	de	los	niños	y	adolescentes	tratados	con	metilfenidato	la	atenuación	del	crecimiento	va	a	ser	

clínicamente irrelevante, alcanzando una talla adulta satisfactoria. Sin embargo puede existir un subgrupo de 
pacientes en los que el crecimiento se vea significativamente atenuado.

Efectos cardiovasculares:
•		El	metilfenidato	incrementa	levemente	la	frecuencia	cardiaca	y	la	tensión	arterial,	sin	repercusión	clínica.	No	

produce alteraciones en el intervalo QT ni hay evidencia de que aumente el riesgo de muerte súbita. 

Tics:
•		Aunque	no	existe	una	relación	causa-efecto	entre	el	tratamiento	con	metilfenidato	y	la	aparición	de	tics,	en	

algunos pacientes predispuestos a padecer tics puede actuar como desencadenante y adelantar su aparición. En 
pacientes con tics previos puede producirse un leve aumento de éstos.

Crisis epilépticas:
•		No	existe	evidencia	científica	de	que	el	metilfenidato	produzca	crisis,	ni	de	que	aumente	el	número	de	crisis	en	

niños con epilepsia y TDAH. La falta de evidencia es debida a las limitaciones metodológicas de los pocos trabajos 
realizados sobre este tema.
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Principio	activo Metilfenidato	 (continuación)

Precauciones 
especiales

El metilfenidato no debe ser administrado en niños menores de seis años edad, ya que no hay evidencia suficiente 
que avale la eficacia y seguridad del fármaco en este grupo de edad.

En los tratamientos prolongados con metilfenidato es necesario realizar controles regulares de peso y talla. Los 
pacientes con velocidades de crecimiento bajas o que no ganan el peso esperado deberán interrumpir el tratamiento 
de forma temporal. 

Se desconocen los efectos que pueden tener en niños portadores de cardiopatías el aumento de la frecuencia 
cardiaca y la tensión arterial que produce el metilfenidato.

Debido a la falta de evidencia científica sobre la posibilidad de que el metilfenidato aumente el número de crisis en 
pacientes epilépticos con TDAH, es recomendable en estos casos una escalada de dosis más lenta y controles más 
frecuentes. Esta afirmación es también válida en los niños con tics o síndrome de Gilles de la Tourette.

Controlar los posibles efectos psicóticos/manía que pudieran surgir durante el tratamiento.

Contraindicaciones El metilfenidato está contraindicado en general en pacientes con:
•	Hipersensibilidad	conocida	a	este	fármaco.
•	Patología	cardiaca	(cardiopatías	congénitas	graves,	arritmias,	isquemia	miocárdica).
•	Hipertensión	arterial	grave.
•	Ansiedad,	agitación	o	tensión	marcadas.
•		Hipertiroidismo.
•		Glaucoma.
•		Síntomas	psicóticos,	estructura	de	la	personalidad	psicopatológica,	historial	de	agresión	o	tendencia	suicida.
•		Antecedentes	de	drogodependencia	o	alcoholismo.

Para más información consultar las fichas técnicas de las tres presentaciones.

Interacciones Debido a una posible crisis hipertensiva el metilfenidato está contraindicado en pacientes que se encuentren en 
tratamiento (actual o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores no selectivos, irreversibles de la MAO.

Se desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmáticas de los fármacos que se administran 
concomitantemente. Se recomienda precaución con la combinación de metilfenidato con otros fármacos, 
especialmente aquellos con un margen terapéutico estrecho.

Alternativas 
farmacológicas

Atomoxetina

Observaciones Al no tener la indicación en TGD se prescribirá siguiendo la legislación vigente.



 Recomendaciones Farmacoterapéuticas
en SALUD MENTAL

Trastornos	generalizados	del	desarrollo	en	niños	y	adolescentes

11

Servicio Madrileño de Salud

Tabla 3. 

Principio	activo Atomoxetina

Dosis y pauta Se administra vía oral en una dosis única por la mañana, con o sin alimentos, o en dos dosis al día divididas por la 
mañana y a última hora de la tarde o primera hora de la noche.

Niños/adolescentes hasta 70 kg de peso: 
•		Dosis	de	inicio:	aproximadamente	0,5	mg/kg/día.	Mantener	durante	un	mínimo	de	7	días	antes	del	escalado	de	

acuerdo con la respuesta clínica y tolerancia. 
•		Dosis	de	mantenimiento:	aproximadamente	1,2	mg/kg/día.	

Niños/adolescentes con más de 70 kg de peso: 
•		Dosis	de	inicio:	40	mg/día.	
•		Dosis	de	mantenimiento	recomendada:	80	mg/día.

Vía de administración Oral. 

Indicación autorizada TDAH en niños a partir de los 6 años y adolescentes como parte de un programa completo de tratamiento.

Reacciones adversas •		Dolor	abdominal,	disminución	del	apetito,	náuseas	y	vómitos	particularmente	durante	el	primer	mes	de	tratamiento.	

•		Efectos	cardiovasculares	con	incremento	medio	de	la	frecuencia	cardiaca	y	de	la	tensión	arterial.	

•		Irritabilidad,	cambios	de	humor,	agresividad	labilidad	emocional	y	riesgo	potencial	de	aparición	de	convulsiones.

•		Más	raras	y	potencialmente	más	graves	incluyen	acontecimientos	relacionados	con	el	suicidio	y	hepatotoxicidad.

Precauciones 
especiales

Realizar ECG si hay antecedentes de historia familiar de enfermedad cardiaca, de muerte súbita, o si el examen 
cardiaco es patológico.

Controlar a lo largo del tratamiento y al cambio de dosis, agitación e irritabilidad, pensamientos o conductas 
suicidas, cambios de conducta y la potencial afectación hepática.

Controlar los posibles efectos psiquiátricos que pudieran surgir durante el tratamiento.

Contraindicaciones Hipersensibilidad conocida a la atomoxetina o a alguno de los excipientes. Atomoxetina no se debe utilizar en 
combinación con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs).

No se debe emplear en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho o con afectación hepática

Interacciones ATX no se debe utilizar junto con IMAOs.

Inhibidores CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina y terbinafina).

ATX puede potenciar la acción del salbutamol (u otros agonistas beta 2) sobre el sistema cardiovascular.

Riesgo potencial de prolongación del intervalo QT cuando se administra ATX con otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT (neurolépticos, antiarritmicos de la clase IA y III, moxifloxacino, eritromicina, metadona, 
mefloquina, antidepresivos tricíclicos, litio o cisaprida), medicamentos que provocan desequilibrio electrolítico 
(como diuréticos tiazídicos) y medicamentos que inhiben el CYP2D6.

Medicamentos que inhiben el umbral de convulsiones (antidepresivos, neurolépticos, mefloquina, bupropión o 
tramadol).

Precaución cuando se utilicen medicamentos que actúan sobre la tensión arterial y medicamentos que actúen sobre 
la noradrenalina.

Alternativas 
farmacológicas

Metilfenidato.

Observaciones Al no tener la indicación en TGD se prescribirá siguiendo la legislación vigente.
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METODOLOGÍA DE LA BÚSQUEDA 
BIBLIOGRáFICA

Para la recuperación de la información de evidencia cientí-
fica respecto a la eficacia del uso de fármacos en el Trastorno 
Generalizado del Desarrollo (TGD) en niños y adolescentes se 
emplearon las fuentes de información siguiendo el modelo de 
“5S” de Haynes1 de organización estableciendo dos grupos: 
documentos de síntesis, sinopsis y sumarios de la evidencia 
(SSS) y estudios originales (EO). 

Dentro de documentos SSS se buscan Guías de Práctica 
Clínica, revisiones sistemáticas, meta-análisis, revistas secun-
darias e informes de evaluación. Para su localización se utiliza 
TripDatabase, la Biblioteca Cochrane Plus, Clinical Evidence, 
UpToDate, MEDLINE (OVID), EMBASE (OVID) y PsycINFO 
(Proquest). 

Para la localización de los EO se buscan artículos que sean 
ensayos clínicos de intervenciones terapéuticas farmacológicas 
empleando las bases de datos automatizadas MEDLINE (OVID), 
EMBASE (OVID) y PsycINFO (Proquest). 

Las búsquedas en las bases de datos se realizan en junio de 
2007 (ver tabla con estrategias de búsqueda). Para la estrategia 
de búsqueda en las bases de datos MEDLINE y EMBASE relativa 
a ensayos clínicos y revisiones sistemáticas se utilizaron filtros 
metodológicos validados.

En las búsquedas en las bases de datos se emplearon diversos 
límites como la población de estudio empleando como rango 
de edad niños y adolescentes y límites de idiomas para excluir 
aquellos escritos en lenguas diferentes al inglés, español 
y francés. Por último, en la búsqueda de ensayos clínicos se 
emplea el límite temporal de año de publicación a los últimos 
5 años. Para la búsqueda de otro tipo de documentos (SSS) no 
hay limitación temporal. 

Los registros obtenidos de las bases de datos se vuelcan en el 
programa gestor de referencias Referente Manager® eliminán-
dose las referencias duplicadas.

Se obtuvieron 140 referencias bibliográficas (86 correspon-
dientes a EO y 54 correspondientes al bloque de SSS). Tras su 
valoración, y siguiendo los criterios de inclusión establecidos por 
el grupo de trabajo, se decidió la selección de 44 referencias 

bibliográficas para su revisión y volcado. De estas, 28 corres-
ponden al bloque de estudios originales (EO) y 16 al bloque de 
SSS. Por otro lado el grupo selecciona 6 referencias para lectura 
de las que 4 corresponden al bloque de SSS y 2 del bloque de 
estudios originales (EO). Por último, se localizan 6 referencias 
adicionales  del bloque de revisiones sistemáticas (SSS) para su 
revisión y volcado. 

Para la selección de los artículos el grupo tuvo en cuenta la 
metodología del ensayo clínico (randomizados doble ciego 
controlado con placebo), el año de publicación reciente (menos 
de 5 años), tamaño suficiente de muestra, edad de la muestra 
(niños y adolescentes), que no incluyesen elevado número de 
comorbilidades, a excepción de TDHA. En este último caso 
se incluyeron dos ensayos abiertos. Se han incluido algunos 
ensayos con medicamentos de elevado interés y demanda 
aunque no estuviesen comercializados en España, o sin la indi-
cación aprobada en este trastorno. En cuanto a las revisiones, 
fundamentalmente, se han incluido las revisiones sistemáticas  
y relacionadas con el tratamiento.

La revisión y volcado se realizó en documentos normalizados. 

Como parte de la metodología general de la Guía, para los 
23 ensayos clínicos con asignación aleatoria (ECA), se pasa 
la escala Jadad2 para constatar la calidad de dichos estudios 
y apoyar la selección de los fármacos en esta patología. Tres 
ensayos clínicos con asignación aleatoria (ECA) obtuvieron el 
máximo de puntuación 5 puntos, cuatro ECA 4 puntos, diez  
ECA 3 puntos, cinco ECA 2 puntos y uno obtuvo 1 punto.
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Tabla 4. Estrategia de búsqueda en las diferentes bases de datos.

MEDLINE	(OVID) EMBASE	(OVID) PsycINFO(Proquest)

1. exp Child Development Disorders,  Pervasive/ exp Autism/ ((DE("PERVASIVE 
DEVELOPMENTAL 
DISORDERS")) AND 
DE(DRUG THERAPY) 

2. (PDD or Pervasive Developmental Disorder$ 
or Pervasive Child Development Disorder$ or 
Pervasive Development Disorder$ or Development 
Disorder$, Pervasive or Disorder$, Pervasive 
Development or Asperger s Disorder or Asperger 
Disorder or Aspergers Disorder or Asperger s 
Syndrome or Aspergers Syndrome or Autisti$ or 
Autism$ or Kanner$ Syndrome or Cerebroatrophic 
Hyperammonemia$ or Rett Disorder or Rett s 
Disorder).mp.

(PDD or Pervasive Developmental Disorder$ 
or Pervasive Child Development Disorder$ or 
Pervasive Development Disorder$ or Development 
Disorder$, Pervasive or Disorder$, Pervasive 
Development or Asperger s Disorder or Asperger 
Disorder or Aspergers Disorder or Asperger s 
Syndrome or Aspergers Syndrome or Autisti$ or 
Autism$ or Kanner$ Syndrome or Cerebroatrophic 
Hyperammonemia$ or Rett Disorder or Rett s 
Disorder).mp.

3. 1 or 2 1 or 2

4. drug therapy.fs. exp central nervous system agents/

5. exp Central Nervous System Agents/ dt.fs.

6. 4 and 5 4 and 5

7. 3 and 6 3 and 6
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