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Resumen

Introducción: La disfunción serotoninérgica ha sido
implicada en la fisiopatología del autismo. Los ISRS han
mostrado eficacia en la mejoría de algunos síntomas en
niños con autismo.

Objetivos: Evaluar, en un estudio piloto, la eficacia y
seguridad de la fluoxetina en niños con autismo.

Método: Se realizó un estudio abierto de un año con
fluoxetina en 12 niños (entre 3 y 13 años) con Trastorno
Generalizado del Desarrollo. Pa ra la medida de la
severidad y la mejoría de los síntomas se utilizó el ICG de
severidad. La mejoría individual de los síntomas fue
evaluada tanto por los padres como por los terapeutas. La
fluoxetina fue dosificada en todos los pacientes desde 1,2
ml/día hasta alcanzar una dosis final de 3,6 o 5 ml/día en
cuatro semanas. La tolerancia fue evaluada mediante la
recogida de los efectos adversos espontáneos.

Resultados: 11 niños completaron el estudio. Los niños
experimentaron una mejoría moderada o marcada
(puntuación final de ICG de mejoría de 3 a 5). Mejora ron
la comunicación y la capacidad de atención. Disminuyeron
también los rituales, las estereotipias y los comportamientos
repetitivos. Los efectos adversos más frecuentes fueron la
impulsividad e inquietud, también aparecieron trastornos
del sueño y pérdida de apetito. Seis niños necesitaron a lo
largo del estudio medicación concomitante con
carbamacepina y uno levopromacina.

Conclusiones: Estos resultados señalan que la fluoxetina
a dosis de 5 ml/día (20 mg/d) pueden ayudar a mejora r
algunos síntomas del Trastorno Generalizado del Desarrollo
y permitir aumentar la efectividad de otros abordajes
terapéuticos que se realizan con estos pacientes. Más
estudios son necesarios para confirmar estos resultados.
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Summary

Introduction: Serotonergic dysfunction have been
implicated in the pathophysiology of the autism. SRIs have
shown efficacy in improving some symptoms in children
with Autism.

Objectives: To evaluate, in a pilot study, the efficacy and
safety of fluoxetine in very young children with autism.

Method: 1 year open-label trial was made with
fluoxetine on 12 patients (3 to 13 years old) with Pervasive
Developmental Disorder. CGI-severity was used to assess the
severity and the improvement of symptoms. Individual
symptoms improvement was assessed by both parents and
therapists. Fluoxetine dose was titrated in all patients from
1.2 ml/day to reach a final doses of 3,6 or 5 ml/day in four
weeks. Tolerance was assessed by collecting spontaneous
adverse events.

Results: 11 children completed the study. Children
experienced a moderate or marked improvement (final
score in CGI 3 to 5). Communication and attention skills
were improved. There were also a decrease of rituals,
stereotypies and repetitive behaviours. Most common
adverse events were increase of impulsivity and restlessness,
other events were sleep disturbances and lost of appetite. 6
children needed concomitant medication with
carbamacepine and 1 with levopromacine along the study.

Conclusions: These results support that Fluoxetine at
doses of 5 ml/day (20 mg/day) could help to improve some
symptoms in Pervasive Developmental Disordersand allow
to increase the effectiveness of therapies in these patients.
More studies are needed to confirm these results.

Key words: Pervasive Developmental Disorder. Fluoxetine.
Children.

An open study of fluoxetine in children with autism

El Trastorno Generalizado del Desarrollo (TGD) se ca-
racteriza por la existencia de una alteración grave y

generalizada de varias áreas del desarrollo: habilidades
para la interacción social, habilidades para la comunica-
ción y la existencia de patrones de conducta, intereses y
actividades restringidas, estereotipadas y repetitivas.

Una amplia variedad de fármacos ha sido utilizada
para disminuir algunos de los problemas asociados con el

autismo. Aman (1) mostró en su estudio que más del 50%
de los niños autistas estaban tomando alguna medica-
ción. A pesar de la utilización de tantos fármacos, los ha-
llazgos de las investigaciones sobre su eficacia en este
trastorno no están claros.

Las investigaciones actuales muestran evidencias so-
bre una disfunción serotoninérgica en la fisiopatología
del autismo (2, 3). También se ha encontrado que los in-

ORIGINAL



hibidores selectivos de la recaptación de la serotonina
podrían disminuir la perseveración, las obsesiones, la ri-
gidez, la agresividad y la depresión (4). Otros autores
han observado una mejoría del lenguaje y un aumento
de la interacción social (5). Aunque estos fármacos no
sean realmente curativos, pueden producir efectos be-
neficiosos.

La fluoxetina ha mostrado ser eficaz en la depresión y
el trastorno obsesivo compulsivo en niños (6-8). Algunos
autores también han hipotetizado la eficacia de la fluoxe-
tina en las conductas perseverativas y el autismo (9-12).

En este trabajo planteamos los resultados de un estu-
dio abierto que evalúa la eficacia de fluoxetina durante
un período de un año en niños con TGD. Hipotetizamos
que la fluoxetina podría mejorar algunos síntomas de es-
tos pacientes y, de esta manera, facilitar su funciona-
miento global.

METODOLOGÍA

Sujetos

Doce niños en edades comprendidas entre los 3 y 13
años diagnosticados de Trastorno Generalizado del Desa-
rrollo (TGD) (10 cumplían los requisitos para el diagnós-
tico de trastorno autista; uno trastorno de asperger y uno
TGD no especificado). Todos los sujetos pertenecían a la
consulta de psiquiatría de un hospital infantil y fueron
evaluados por dos psiquiatras infantiles. Para ser inclui-
dos en este estudio los niños debían tener un diagnóstico
de TGD y cumplir específicamente los ítems 1 y 2 del ter-
cer criterio de acuerdo con DSM IV (patrones de com-
portamiento, intereses y actividades restringidos, repeti-
tivos y estereotipados, manifestados por una preocupa-
ción absorbente por uno o mas patrones estereotipados
y restrictivos de interés que resulta anormal, sea en su in-
tensidad, sea en su objetivo o por una adhesión aparen-

temente inflexible a rutinas o rituales específicos, no fun-
cionales). Otro criterio de selección fue la no existencia
de otras patologías psiquiátricas comórbidas, aunque
esto no excluía el retraso cognitivo, común en estos ni-
ños por el propio trastorno.

Evaluación

La severidad fue evaluada mediante la escala ICG de
severidad, que puntúa de 1 a 7 (1 indica «normal, en ab-
soluto enfermo» y 7 «entre los pacientes más extremada-
mente enfermos»).

Todos los niños tenían una evaluación de su nivel cog-
nitivo realizada antes de ser incluidos en el estudio.

La eficacia y seguridad del medicamento fue evaluada
semanalmente durante el primer mes, de forma mensual
hasta los seis meses y posteriormente a los 9 y 12 meses.
Para la respuesta al tratamiento se evaluó tanto la ICG de
mejoría como la mejoría de síntomas individuales según
los padres y los terapeutas. La tolerancia se evaluaba me-
diante la recogida de acontecimientos adversos espontá-
neos.

Medicación

Todos los sujetos tomaron la presentación líquida de
fluoxetina en una dosificación ascendente durante las
primeras cuatro semanas. Toda la medicación era admi-
nistrada por los padres una vez al día, por la mañana. La
dosis inicial era 1,2 ml/día (5 mg/día) y la dosis fue au-
mentada gradualmente cada semana en 1,2 ml/d hasta al-
canzar una dosis de 3,6 o 5 ml/día (15 o 20 mg/día), se-
gún tolerancia, en cuatro semanas. Siete niños (cuyos pe-
sos estaban comprendidos entre 20 y 36 k) alcanzaron
dosis de 5 ml/día; en cinco niños (con pesos comprendi-
dos entre 15 y 21 k) se mantuvo en 3,6 ml/día por pro-
blemas de tolerancia.
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TABLA I

Sujeto Edad Sexo Peso Cociente Severidad basal
(años, meses) (kilos) intelectual CGI-s

1 6, 4 V 31 56 6
2 5, 8 V 30 68 6
3 5, 2 V 21,7 69 6
4 7, 4 V 29,1 51 6
5 6, 1 V 21,4 75 6
6 4, 10 V 20,5 48 6
7 12, 5 V 35 35 5
8 13, 3 V 36 60 5
9 3, 3 V 15,7 55 5
10 3, 9 V 15,7 50 5
11 3, 11 V 15 56 6
12 4, 4 V 17,4 50 6

Estimación clínica del cociente intelectual: retardo severo = 20-34; moderado = 35-49; leve = 50-70.



Medicaciones concomitantes

Se permitió su uso según criterio del investigador.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis estadístico descriptivo compa-
rando la evaluación inicial, a un mes, seis meses, nueve
meses y un año. También fueron descritos los efectos ad-
versos.

RESULTADOS

Sujetos

Doce niños, todos ellos de género masculino, con eda-
des entre tres años y tres meses y 13 años y tres meses en
el estudio. El peso de los niños estaba comprendido entre
los 15 y los 31,5 k. En la evaluación inicial todos ellos te-
nían como mínimo una puntuación de 5 en la escala de
severidad ICG (5= notablemente enfermo) (tabla I).

Eficacia

Once niños completaron el estudio, siendo uno reti-
rado del mismo por un efecto adverso severo. Los niños
experimentaron una mejoría leve o moderada, según la
evaluación del ICG (Fig. 1). Tanto los padres como los te-
rapeutas evaluaron la mejoría en síntomas individuales.
Mejoraron sus patrones de comunicación y atención, es-
taban mas interesados en su entorno y eran mas activos
en las interacciones sociales. Existía también una dismi-
nución de los rituales, estereotipias y comportamientos
repetitivos.

Seguridad

Los efectos adversos más frecuentes fueron la impul-
sividad y la inquietud. En seis casos estos efectos fueron
tratados con carbamacepina. Las dosis de carbamacepina
oscilaban entre 100-200 mg/día, para alcanzar unos nive-
les séricos > 4 µg/ml. Uno de los pacientes en tratamien-
to con carbamacepina tuvo que ser retirado del estudio
porque desarrolló un síndrome de Steven-Johnson. Fuera
ya del estudio y tras varios meses sin tratamiento dicho
paciente inició de nuevo toma de fluoxetina sin desarro-
llar ningún otro efecto adverso cutáneo. Otros efectos
adversos frecuentes fueron las alteraciones del sueño y la
disminución del apetito, sin pérdida de peso.

CONCLUSIONES

El tratamiento del Trastorno Generalizado del Desa-
rrollo debe ser considerado desde un abordaje multidi-
mensional, donde el tratamiento farmacológico puede
ayudar a mejorar algunos síntomas de estos niños y de
esta forma disminuir sus trastornos del comportamiento.

En este contexto la fluoxetina mostró que mejoraba
los rituales, las estereotipias y, sobre todo, mejoraba el
funcionamiento social y aumentaba el interés por el en-
torno en todos los niños evaluados. Los terapeutas eva-
luaron la mejoría global como moderada o marcada, y
esto permitía desarrollar mayor trabajo con estos niños
en sus entornos escolares o terapéuticos.

Los estudios farmacológicos que han evaluado la efi-
cacia de distintos fármacos en el autismo han dado re-
sultados controvertidos. Dado que el autismo tiene una
incidencia muy baja las muestras de los estudios son fre-
cuentemente muy pequeñas, los diseños son no contro-
lados y existe una falta de randomización (13, 14). Por
otro lado, los efectos positivos de los fármacos no son
dramáticos o incluso evaluables. Asimismo hay muchas
manifestaciones del autismo que son difíciles de evaluar
de forma objetiva. Todos estos hechos determinan que
todas las investigaciones farmacológicas en esta patolo-
gía tienen muchas limitaciones metodológicas, de forma
que los resultados tienen que ser analizados cuidadosa-
mente.

En relación a los fármacos antidepresivos, parece que
los serotoninérgicos son mas eficaces que los noradre-
nérgicos. Pequeños estudios realizados con fluoxetina
muestran también una mejoría en los comportamientos
ritualísticos, cambios en las rutinas, mientras que la efi-
cacia en el funcionamiento social no está clara (15). Sin
embargo, en este estudio encontramos que todos los pa-
cientes mejoraron su funcionamiento social, lo que po-
dría estar causado por una primera mejoría de los ritua-
les, estereotipias y pensamientos repetitivos. El encon-
trarse libre de estos síntomas podría ayudar a estos niños
a hacerse mas comunicativos.

Los efectos adversos más frecuentes fueron la inquie-
tud y el aumento de la impulsividad. Son bien conocidos
los efectos psicotrópicos positivos de la carbamacepina.
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FIG. 1.—Mejoría de los síntomas.
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especialmente cuando existe irritabilidad, insomnio e hi-
peractividad, así como su especial indicación en la infan-
cia por carecer de los efectos antidopaminérgicos de los
neurolépticos. Optamos por todo ello por este fármaco
como medicación concomitante, sucediéndonos al igual
que a otros autores que una alta proporción de nuestros
pacientes en tratamiento con fluoxetina requirió medi-
cación concomitante.

Este pequeño estudio tiene muchas limitaciones de-
bido a que es un estudio abierto con un pequeño núme-
ro de pacientes, por lo que obviamente no podemos es-
tablecer conclusiones sobre la utilización de la fluoxeti-
na en este trastorno. Sin embargo, consideramos que
este estudio puede contribuir a la experiencia sobre la
eficacia y la seguridad de la utilización de la fluoxetina en
niños con Trastorno Generalizado del Desarrollo. Una de
las contribuciones es el seguimiento en un plazo de un
año que nos ha mostrado tanto la tolerancia como que
una vez que se alcanzaba la respuesta, la tendencia a la
mejoría persistía a lo largo de los meses. Son necesarios
estudios clínicos controlados a largo plazo con fluoxeti-
na para aprender mas sobre la efectividad de este fárma-
co en algunos de los síntomas del Trastorno Generaliza-
do del Desarrollo.

Creemos sin embargo que, a pesar de las limitaciones
metodológicas de nuestro estudio, podemos plantear
que la fluoxetina puede mejorar algunos síntomas de los
trastornos generalizados del desarrollo, permitiendo au-
mentar la efectividad de abordajes ambientales y educati-
vos y, por tanto, repercutir directamente en la calidad de
vida de los pacientes y de sus familias.
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