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INTRODUCCIÓN

El retraso mental (RM) no es un trastorno singular, sino que
hace referencia a una característica heterogénea definida por el
funcionamiento de la persona en su medio. La definición actual
del RM comporta tres condiciones [1]:

– Bajo nivel de inteligencia.
– Baja capacidad para adaptarse funcionalmente a las deman-

das del entorno.
– Inicio antes de los 18 años

Esta definición coincide con la del DSM-IV-TR [2]. Se requiere
un cociente de inteligencia (CI) por debajo de 70-75, valorado
mediante un test estandarizado aplicado individualmente. La
propia definición ya enfatiza la condición de que el CI no es el
único criterio para diagnosticar RM. La conclusión inmediata a
la que se llega es que el abordaje terapéutico no puede orientarse
exclusivamente a la capacidad cognitiva, sino que debe contem-
plar la optimización de la adaptación al entorno. De ello se des-
prende la necesidad de identificar, y tratar de paliar en la medida
posible, todos los aspectos que impiden desarrollar un proyecto
de vida gratificante para el individuo y útil para la sociedad.

La trascendencia de este planteamiento es enorme si se
considera la elevada prevalencia del RM. Todavía no dispone-
mos de datos rigurosos en nuestro país, aunque podemos esti-
mar –de acuerdo con los estudios de prevalencia en otros paí-
ses– que el RM afecta al 3% de la población si se observa ex-
clusivamente CI (< 70), o al 1% si se aplican los tres criterios
expuestos [3,4]. 

La etiología del RM abarca casi todos los tipos de proble-
mas que pueden provocar una disfunción en el sistema nervioso
central. La causa más frecuente, que comprende alrededor del
35% de los casos, es genética. El 10%, corresponde a un síndro-
me malformativo de origen desconocido. Las causas prenatales,

perinatales y posnatales –incluidos infecciones, traumas, facto-
res tóxicos, problemas de parto y prematuridad– corresponden a
un 30%. En el resto la etiología se desconoce. No es infrecuen-
te que el RM sea la principal y casi la única manifestación de la
enfermedad.

El conjunto de pacientes con RM comparte una elevada pre-
disposición a padecer comorbilidad con diversos trastornos
mentales. Se estima que esto ocurre en el 30-70% de los casos.
Otras veces el RM es uno de los síntomas en el marco de una
encefalopatía más o menos bien definida (parálisis cerebral, sín-
drome de West, esclerosis tuberosa). Las convulsiones se pre-
sentan en el 15-30% de los pacientes con RM grave, los trastor-
nos motores en el 20-30% y las alteraciones sensoriales en el
10-20% [3]. Para un abordaje correcto no se debe perder de vis-
ta esta complejidad y la imbricación de unos síntomas con
otros. Cuanto más grave es el RM, mayor cantidad de proble-
mas añadidos. 

Por ello es importante una cuidadosa valoración neurológi-
ca y psiquiátrica que cubra todas las comorbilidades posibles.
En referencia a la proporción de pacientes con RM que presen-
tan cuadros psicopatológicos bien definidos, existe una gran
discrepancia entre los resultados de los estudios llevados a
cabo. En el trabajo clásico de la Isla de Wight [5] se detectó que
la prevalencia de trastornos psiquiátricos en la población con
RM era cinco veces mayor que en la población normal. 

La tabla muestra los síntomas más comunes asociados al RM.

PROCESO DIAGNÓSTICO

El proceso diagnóstico debe incluir los siguientes pasos:

Diagnóstico de retraso mental

Se basa en la valoración del CI mediante tests de inteligencia
estandarizados, y de la capacidad adaptativa mediante tests u
observación clínica.

Evaluación neurológica

La valoración neurológica se orienta a detectar síntomas (epi-
lepsia, trastorno del movimento, etc.) o datos exploratorios (man-
chas cutáneas, perímetro craneal, etc.) que puedan sugerir algu-
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na etiología concreta, además de sopesar las disfunciones detec-
tadas para su abordaje terapéutico. A partir de la sospecha clíni-
ca sobre la etiología se deben recomendar las pruebas de labora-
torio, neurofisiológicas o de neuroimagen adecuadas a la hipóte-
sis clínica etiológica.

Evaluación conductual

Los principales motivos de consulta dependen mucho de la
edad. En el período preescolar, los problemas que motivan la
demanda asistencial son la irritabilidad, anorexia, problemas
del sueño, pasividad excesiva y retraso en el desarrollo. Duran-
te el período escolar adquieren mayor importancia el bajo rendi-
miento académico, la falta de atención, la agresividad y la hi-
peractividad. 

La estrategia que se ha de seguir para el diagnóstico de los
problemas conductuales acompañantes es la misma que se utili-
za para las personas sin RM. Sin embargo, teniendo en cuenta
las limitaciones comunicativas del paciente con RM, se debe
recurrir a la información proporcionada por la familia, los cui-
dadores y los maestros, así como, de manera especial, a la ob-
servación espontánea del paciente.

Los trastornos asociados al RM, sobre todo los que corres-
ponden al área neuroconductual, suelen estar infradiagnostica-
dos. Por una parte, el hecho de contar con un diagnóstico espe-
cífico (parálisis cerebral, esclerosis tuberosa, etc.) es insuficien-
te para el tratamiento del paciente. También es relativamente
común atribuir todas las manifestaciones del síndrome al propio
RM, lo cual no es cierto si se tiene en cuenta la importante im-
plicación de la influencia genética sobre la conducta. En el sín-
drome X frágil (SXF) se ha podido demostrar que la hiperacti-
vidad y el déficit de atención, común a casi todos los niños con
este síndrome, no se explica como una manifestación determi-
nada en sí misma por el RM [6]. 

Evaluación pediátrica general

Tampoco deben olvidarse los problemas médicos, que en los ni-
ños con RM se presentan con una frecuencia que dobla a la de la
población general. Por tanto, es pertinente que todos los niños
estén controlados con la constancia que en cada caso estimen el
pediatra y los diversos especialistas pediátricos que pueden es-
tar implicados (oftalmólogo, ortopeda, cardiólogo, etc.).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento del RM, entendido como lo definen el DSM-IV y
la American Association on Mental Retardation, comporta to-
mar en consideración las medidas que van orientadas a los si-
guientes objetivos: mejorar la calidad de vida del paciente y la
familia; favorecer la integración social; desarrollar habilidades
útiles y prevenir el deterioro cognitivo. 

Para alcanzar tales objetivos, Towbin [7] propone el siguien-
te orden jerárquico de prioridades:

– Síntomas relacionados con la integridad física del paciente
y de las personas próximas.

– Síntomas que generan un malestar subjetivo en el paciente.
– Síntomas que generan un malestar familiar.
– Síntomas que impiden el progreso educacional.

Algunas de las características conductuales de los niños con RM
favorecen una predisposición a tener accidentes. Conduce a ello
tanto la impulsividad como la falta de juicio para valorar un ries-

go potencial. En esta situación, los adultos deben pensar por los
niños, anticipándose a cualquier situación previsible de riesgo,
tomando las medidas previas pertinentes para evitarla y asegu-
rándose de que el niño tiene interiorizado el conocimiento y
comprensión del riesgo. Además de esto, el tratamiento farma-
cológico de la impulsividad puede contribuir notablemente a
minimizar riesgos. Por lo que respecta a la integridad física de
las personas próximas al paciente, son aplicables las mismas
consideraciones.

El segundo nivel puede resultar difícil de valorar, puesto que
un niño con RM y/o trastorno autista puede sufrir un malestar
importante por un determinado síntoma, pero no expresarlo.
Para ello, es preciso repasar los síntomas más comunes y consi-
derar no sólo su presencia, sino también en qué medida crean
malestar. Se debe confiar en la opinión de los padres, pero sobre
todo en la interpretación de determinadas conductas y situacio-
nes. Cuando un niño grita, chilla, llora o se tira al suelo, no ne-
cesariamente es un manipulador o intenta con su conducta lla-
mar la atención. La mayoría de las veces las reacciones explosi-
vas vienen determinadas por una gran dificultad para manejarse
en las situaciones de la vida real, para las cuales es necesario
disponer de unas habilidades cognitivas –flexibilidad, toleran-
cia a la frustración, control emocional, planificación, etc.– que
suelen estar alteradas en los pacientes con RM.

El malestar familiar es más fácil de identificar, pues son los
propios padres quienes lo expresan. Desde este reconocimiento
se les puede ayudar a identificar tanto sus sentimientos como las
repercusiones del problema en la familia.

Los síntomas que impiden el progreso muchas veces son los
mismos que inciden en los niveles superiores; otras veces están
relacionados con el aprendizaje. Si bien el tratamiento farmaco-
lógico no parece tener una incidencia directa sobre los déficit
cognitivos responsables de los problemas de aprendizaje –de-
terminados especialmente por el propio RM–, puede mejorar

Tabla. Manifestaciones neuropsiquiátricas asociadas al retraso mental.

Conductuales

Trastorno de déficit de atención con hiperactividad

Autismo 

Depresión

Conductas obsesivas

Ansiedad

Trastornos de conducta

Agresividad

Autoagresividad

Estereotipias

Conductas peculiares relativamente específicas ligadas
a determinados síndromes genéticos (fenotipos conductuales)

No conductuales

Epilepsia

Trastornos del movimiento

Trastornos del sueño
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aspectos que bloquean el acceso a los aprendizajes: falta de
atención, ansiedad, etc.

El abordaje farmacológico del RM, como tal, prácticamente
no existe. Si bien el hallazgo de un fármaco para mejorar el RM
es una hipótesis que ya no se contempla como utópica, todavía
no está al alcance de la práctica asistencial.

CONDICIONES PARA EL BUEN USO DE FÁRMACOS

En líneas generales, las indicaciones y la respuesta a los fárma-
cos son las mismas en los niños con o sin RM. Por tanto, las
normas de buena práctica no difieren sensiblemente entre unos
y otros. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la población
con RM no puede transmitir con la misma claridad los efectos
terapéuticos o colaterales, por lo que es necesario ser más cauto
y prudente con este grupo de pacientes.

Los fármacos deben estar controlados por profesionales
expertos tanto en el RM como en el uso de psicofármacos. Las
pautas de tratamiento casi siempre son largas, lo cual implica
que se debe tener mucho respeto a la prescripción de un psico-
fármaco, sin que ello represente una actitud excesivamente con-
servadora que impida acceder a los posibles beneficios terapéu-
ticos. No es raro hallar pacientes que llevan años con una medi-
cación cuya indicación es más que dudosa. También se observa
un uso excesivo de las benzodiacepinas por ser el ‘tranquilizan-
te’ más conocido por parte de generalistas cuya práctica no está
orientada hacia el campo de la conducta.

La medicación debe estar integrada en una estrategia global
encaminada hacia unos objetivos realistas basados en una previ-
sión de futuro. Por tanto, debe ser una acción coordinada con
otros profesionales desde las distintas vertientes que intervienen
(fisioterapeutas, logopedas, educadores, etc.). Cada fármaco
que se prescribe debe ir dirigido a un síntoma o síntomas con-
cretos, cuya evolución pueda seguirse con el fin de poder valo-
rar la respuesta. Para determinar ésta, debe contarse con un
método, individualizado en cada paciente. No siempre la apre-
ciación de los padres refleja la respuesta real. Por ejemplo, el
metilfenidato (MTF) –especialmente el de acción corta– agota
su efecto cuando el niño llega a casa e incluso puede existir un
efecto rebote. Esto puede ser erróneamente percibido por los
padres como una mala respuesta. En la medida de lo posible se
deben utilizar escalas que reflejen la opinión de los padres, edu-
cadores y terapeutas.

Todo fármaco debe introducirse lentamente (unos más que
otros), y también retirarse lentamente. Se ha de ajustar el medi-
camento a la mínima dosis necesaria hasta obtener una respues-
ta razonable. En caso de politerapia, sólo debe añadirse o reti-
rarse un fármaco a la vez. En lo posible se debe evitar la polite-
rapia, pero en modo alguno rechazarla. 

No se debe considerar la acción de un fármaco como un fra-
caso si no se ha incrementado la dosis dentro de los límites ad-
mitidos hasta obtener o descartar una respuesta positiva. Tampo-
co se debe interrumpir su administración por el simple hecho de
la aparición de efectos secundarios al inicio, puesto que muchas
veces desaparecen con la continuación del tratamiento. Determi-
nados síndromes muestran respuestas peculiares (favorables y
desfavorables) a ciertos fármacos, que deben conocerse.

Para ningún medicamento de los que se van a comentar es-
tán justificadas las ‘vacaciones’ terapéuticas o el ‘descanso’ de
los fines de semana, excepto si existen razones serias para ello
(por ejemplo, una pérdida de apetito importante). Otra cuestión

es la supresión temporal para valorar la evolución del niño al
margen del efecto del fármaco. Además, cada medicamento re-
quiere unos controles analíticos y/o de constantes biológicas.

Por último, hay que contar con el consentimiento informado,
sobre todo cuando se usan fármacos en los cuales no está reco-
gida su indicación para la población infantil en la ficha técnica.

TRATAMIENTO DE PROBLEMAS 
ASOCIADOS AL RETRASO MENTAL
Trastorno de déficit de atención con hiperactividad

El trastorno de déficit de atención con hiperactividad (TDAH)
puede estar presente en el RM y cumplir todos los criterios
diagnósticos del DSM-IV o CIE-10 para dicho trastorno, o úni-
camente en forma de síntomas aislados. En cualquier caso, com-
porta un problema añadido que va a agravar las dificultades para
el aprendizaje, los trastornos de conducta y la interacción so-
cial. Puesto que la estimación del CI se basa en tests psicométri-
cos, la falta de atención puede condicionar que dicha estima-
ción se vea desfavorecida. Ello lleva a considerar que es preciso
ser muy cauto para diagnosticar RM, o baja capacidad intelec-
tual, en un niño con TDAH por el hecho de obtener unas pun-
tuaciones bajas, sobre todo en aquellos subtests que dependen
más de la capacidad atencional. El niño con TDAH se ve pena-
lizado en aquellos subtests que requieren el uso de la memoria
de trabajo (dígitos, aritmética, etc.)

Puesto que el TDAH incide cuantitativamente y cualitativa-
mente en el RM, una de las preguntas más críticas que el médi-
co debe plantearse ante un niño con RM es si presenta alguno o
todos los síntomas de TDAH en un grado que interfieran con el
rendimiento intelectual.

La prevalencia de problemas atencionales e hiperactividad
en el RM varía mucho según la causa de éste. En algunos casos
puede alcanzar casi el 100%, como ocurre en el SXF. Sin em-
bargo, la precisión diagnóstica es menor que en los niños con
inteligencia normal, lo cual resulta comprensible si se tiene en
cuenta que los criterios diagnósticos del TDAH están pensados
para niños con inteligencia normal. Por ejemplo, puede resultar
difícil determinar si la tendencia a estar distraído en clase res-
ponde a un problema atencional o simplemente a una falta de
interés en algo que puede resultar difícil de comprender a causa
de la baja capacidad de inteligencia.

Al igual que en el TDAH puro, cuando éste coincide con
RM, los estimulantes son el tratamiento de primera línea. Sin
embargo, aunque en este grupo la respuesta al MTF es inferior
que en los pacientes con RM [8,9], dos de cada tres pacientes
experimentan una sensible mejoría en la ejecución de tareas
[10]. Actualmente sólo están disponibles en España dos pre-
sentaciones: el MTF de acción inmediata (Rubifen ®) y el MTF
de acción sostenida (Concerta ®). La eficacia es muy elevada,
tanto en una presentación como en la otra. Los estudios compa-
rativos entre ambas formulaciones no han demostrado diferen-
cias respecto a su eficacia [11]. Sin embargo, las preparaciones
de acción prolongada muestran ventajas derivadas de la admi-
nistración de una dosis única por la mañana. Con ello se asegu-
ra la confidencialidad del paciente en la escuela y se mejora el
cumplimiento. La dosis debe adaptarse a cada paciente, lo que
conlleva ajustarla hasta alcanzar una respuesta satisfactoria.
En la presentación de acción corta se recomienda empezar con
5 mg, dos o tres veces al día. Para la presentación de acción
sostenida, se aconseja comenzar con 18 mg, e ir incrementando
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semanalmente hasta alcanzar una respuesta. Cuando el TDAH
y el RM se presentan en un contexto del trastorno de espectro
autista, existe una mayor probabilidad de aparición de efectos
secundarios (trastorno del sueño, irritabilidad, empeoramiento
de convulsiones y tics), por lo cual debe usarse con mayor
cautela [12]. Un estudio sugiere que, en los casos de RM grave
(CI < 45), la respuesta es muy pobre [13]. Sin embargo, este da-
to no ha quedado confirmado en otros trabajos [11,14].

En muchas ocasiones, el principal problema del TDAH no
es tanto el déficit de atención como la hiperactividad y la agre-
sividad. En estos casos, si fracasa el MTF, puede resultar útil la
clonidina (Catapresan ®), cuya acción α2-agonista permite con-
trolar la hiperactividad y las consecuencias que de ella se deri-
van. La dosis debe ajustarse según la respuesta del paciente, pe-
ro generalmente dosis de 4-5 μg/kg/día suelen dar un buen re-
sultado. Debido a su acción hipotensora, es necesario controlar
la tensión arterial, así como practicar un electroencefalograma
(EEG) antes de iniciar un tratamiento. 

Trastorno autista

Alrededor del 70% de niños que cumplen el diagnóstico de tras-
torno autista (TA) tiene asociado RM. En sentido inverso, los
niños con RM llevan asociado TA entre un 2% y un 86 %, según
el CI (cuanto más bajo es el CI, mayor probabilidad hay de
padecer TA) [15]. Por tanto, el RM y el TA no son diagnósticos
excluyentes. La valoración de un TA en un niño con RM puede
resultar difícil, puesto que muchos niños con RM llevan apare-
jados síntomas muy similares al TA (dificultades para la inter-
acción social, estereotipias, conductas obsesivas), que pueden
explicarse simplemente debido a su baja capacidad de inteligen-
cia o como síntomas acompañantes relativamente comunes en
encefalopatías de diverso origen. Será por tanto necesario esti-
mar en qué medida las dificultades sociales son imputables úni-
camente a una baja capacidad de inteligencia o a un déficit es-
pecífico en la empatía y reciprocidad. Se debe tener en cuenta
que una baja inteligencia no afecta en sí misma a la capacidad
empática del individuo.

Si bien no existe un tratamiento específico para el autismo,
es posible obtener importantes mejorías sintomáticas con los
antipsicóticos atípicos. Dentro de este grupo, el más estudiado
es la risperidona (Risperdal ®). En la actualidad existen múlti-
ples estudios que avalan la eficacia de este fármaco como trata-
miento de gran parte de la sintomatología asociada. Los sín-
tomas del autismo ante los cuales la risperidona se ha mostrado
altamente eficaz son las conductas explosivas, la hiperactividad,
la agresividad y las autolesiones, ya que se han observado res-
puestas claramente favorables en dos terceras partes de los pa-
cientes [16]. Además, se ha podido poner en evidencia una me-
joría en la relación social, la cooperación y las conductas estere-
otipadas [17]. La eficacia se ha constatado incluso en niños de
edades comprendidas entre los 2 y los 4 años [18]. La respuesta
positiva se mantiene en tratamientos prolongados [19]. Los efec-
tos secundarios más habituales observados son el aumento de
peso, aumento del apetito, fatiga, somnolencia, babeo, temblor
y estreñimiento. Sin embargo, en la mayor parte de los casos
estos síntomas suelen ser leves y con tendencia a mejorar des-
pués de algunas semanas. Se recomienda un control analítico
del metabolismo lipídico, glucemia y prolactina. Son frecuentes
moderados aumentos de prolactina, aunque generalmente no
tienen repercusión clínica, en cuyo caso se puede seguir mante-
niendo el fármaco. Si bien otros antipsicóticos atípicos también

son eficaces, el mejor tolerado y el único que está aprobado en
España para la utilización en la población infantil como trata-
miento de los problemas conductuales en el autismo es la rispe-
ridona. Las dosis recomendadas para la mayoría de pacientes
oscilan entre 1 y 4 mg, aunque en algunos casos es necesario in-
crementar hasta 6 mg/día.

El aripiprazol (Abilify ®) –antipsicótico atípico de acción ago-
nista dopaminérgica parcial, recientemente introducido– podría
ser una opción interesante para este grupo de pacientes, aunque
no existen en la actualidad estudios en niños.

Trastorno de ansiedad

La ansiedad es un componente muy frecuente en el RM, en al-
gunos casos de forma muy acentuada. Además, es uno de los
principales moduladores de la conducta. Para determinados sín-
dromes, como el de Williams y el SXF, es uno de los síntomas
más manifiestos.

Los fármacos que se suelen prescribir habitualmente son las
benzodiacepinas; sin embargo, la respuesta puede ser paradóji-
ca, de manera que incremente la desinhibición o interfiriera en
funciones cognitivas; también puede aumentar las secreciones
en las vías respiratorias. Por tanto, las benzodiacepinas no de-
ben emplearse como fármaco de primera opción en el trata-
miento de la ansiedad crónica, aunque pueden ser útiles en si-
tuaciones puntuales. A pesar de que los estudios son escasos, los
inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS)
son la opción más razonable para el tratamiento de la ansiedad
en los pacientes con RM [20]. Este grupo de fármacos es espe-
cialmente útil cuando la ansiedad se asocia a síntomas obsesi-
vos, puesto que también mejoran con los ISRS. Los fármacos
antiepilépticos –con independencia de que existan crisis y/o al-
teraciones EEG– pueden resultar útiles, especialmente la carba-
macepina. Por último, la clonidina –recomendada para la hiper-
actividad– también puede mejorar la ansiedad [21]. 

Conducta disruptiva, impulsividad y agresividad

Estas conductas quizás representan el motivo más frecuente
para el cual se prescribe medicación en los niños con RM. La
primera opción son los antipsicóticos atípicos, entre los cuales
el más estudiado y más seguro en población infantil es la rispe-
ridona [22]. La dosis debe ajustarse a la respuesta percibida, sin
que necesariamente dependa del peso y de la edad. Los antiepi-
lépticos, a causa de su acción estabilizadora del estado de áni-
mo, también son una opción en este grupo de síntomas. Los más
usados son el valproato (Depakine ®) y la carbamacepina (Te-
gretol ®). Asimismo, la clonidina puede ser eficaz, a causa de su
efecto sedante. Una opción alternativa que se ha de valorar en
casos graves es el litio, aunque las variaciones en el estado de
hidratación de estos pacientes hacen necesario un control cons-
tante de los niveles hemáticos del fármaco, con el fin de evitar
niveles tóxicos.

Trastornos afectivos

La depresión y el trastorno bipolar se presentan frecuentemente
en niños y adolescentes con RM. Dada la abigarrada conducta de
dichos pacientes, puede ser difícil identificar estos problemas.
Sin embargo, el cambio en el estado anímico de forma sostenida
puede indicar una depresión. No es extraño que la depresión se
manifieste en forma de irritabilidad, inestabilidad del estado de
ánimo o conducta agresiva. No debe perderse de vista que algu-
nos fármacos –por ejemplo, los antipsicóticos– usados en el RM
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pueden acarrear cuadros depresivos como efecto secundario. La
incapacidad para verbalizar el estado anímico, una vez más, es
una dificultad añadida para el diagnóstico. 

El tratamiento de la depresión en los niños con RM no difie-
re del recomendado en los pacientes sin RM. Por tanto, los fár-
macos de elección son los ISRS [23]. En caso de no obtener una
buena respuesta con este tipo de medicamento, caben distintas
opciones: aumentar la dosis, cambiar a otro ISRS o usar un anti-
depresivo tricíclico. Ante la sospecha de una depresión, se debe
evitar la prescripción inadecuada de antipsicóticos, puesto que
podrían agravar el estado depresivo.

El trastorno bipolar requiere el uso de un antipsicótico atí-
pico, preferentemente la risperidona, o un estabilizador del es-
tado de ánimo, preferentemente el valproato o la carbamacepi-
na. En casos muy graves puede usarse la combinación de am-
bos o el litio.

TRATAMIENTO DE SÍNDROMES 
GENÉTICOS ESPECÍFICOS
Síndrome X frágil

El SXF se produce por una mutación del gen FRM1, ubicado en
el extremo distal del brazo largo del cromosoma X. Esta muta-
ción genera una falta de producción de la proteína FRMP, la cual
tiene importantes funciones en el sistema nervioso central, pues
regula la traducción de diversos genes involucrados en aspectos
conductuales y cognitivos. Las consecuencias son rasgos físicos
característicos, manifestaciones somáticas, RM, fenotipo con-
ductual específico, trastornos psicopatológicos y epilepsia.

Los pacientes con SXF presentan un perfil neuropsiquiátri-
co muy específico. Las manifestaciones más relevantes al res-
pecto son ansiedad, TDAH, trastorno de conducta, alteraciones
del estado de ánimo, inhibición social y conducta obsesiva.
Estos aspectos distorsionan la integración y las relaciones del
niño en su entorno familiar y escolar. Por ello, la mejoría de
estos aspectos permite una calidad de vida superior tanto del pa-
ciente como de su familia. El abordaje farmacológico de estos
síntomas no difiere de su manejo en otros trastornos distintos
del SXF.

El TDAH es el síntoma conductual más frecuente y es, ade-
más, el aspecto sobre el cual se interviene farmacológicamente
con mayor frecuencia. Las opciones son el MTF y la atomoxeti-
na (Strattera ®). Puesto que la aparición de la atomoxetina es re-
lativamente reciente, no hay estudios en pacientes con SXF. Sin
embargo, existe una gran experiencia sobre el efecto positivo del
MTF. Los síntomas que suelen mejorar con el MTF son la aten-
ción, la hiperactividad y la conducta. El MTF permite, sobre to-
do, optimizar otras vías de intervención no farmacológica al fa-
cilitar que el niño se muestre más receptivo y menos disruptivo.

La ansiedad también es una manifestación casi constante
que dificulta la interacción con otras personas y puede contri-
buir a empeorar la conducta. El grupo de fármacos que se mues-
tra más eficaz para este síntoma en el SXF son los ISRS. Los
ISRS también mejoran la depresión y las manifestaciones obse-
sivas. En nuestro medio, los más usados son la sertralina, la fluo-
xetina y la fluvoxamina.

Los problemas de conducta y la agresividad responden, en
ocasiones de forma espectacular, a los antipsicóticos atípicos.
Los preferidos son la risperidona y el aripiprazol. 

La variabilidad del estado de ánimo puede tratarse con algu-
nos fármacos antiepilépticos, los cuales –al margen del efecto

antiepiléptico– tienen un efecto regulador del estado de ánimo.
Las más eficaces son la carbamacepina y el valproato, entre los
antiepilépticos clásicos, y la lamotrigina (Lamictal ®) y el topi-
ramato (Topamax ®) entre los antiepilépticos de última genera-
ción. Este último se aconseja especialmente en los pacientes
con SXF que sean obesos, por su efecto regulador del apetito.

La epilepsia se da en un 14% de los pacientes [24]. Las cri-
sis pueden ser parciales simples, parciales complejas o generali-
zadas. Normalmente tiene buen pronóstico. Se recomienda su
tratamiento en caso de repetición de crisis o crisis de larga dura-
ción. Los antiepilépticos más recomendados son aquellos que,
además de cubrir el tipo de crisis, tengan un efecto estabilizador
del estado de ánimo.

Por último, hay que señalar la melatonina como fármaco de
primera elección ante un trastorno del sueño.

Por lo que respecta al déficit intelectual, no existe ningún
abordaje farmacológico cuya eficacia se haya demostrado de
forma concluyente. Sin embargo, se abren en este campo expec-
tativas interesantes, no sólo para el SXF, sino también para otras
formas de RM que pudieran compartir alguno de los mecanis-
mos moleculares del SXF, relacionados con el RM.

Una vía metabólica importante para el desarrollo cognitivo
es la vía del mGluR5 (receptor metabotrópico del glutamato).
La activación de esta vía condiciona lo que se ha denominado
depresión a largo plazo (DLP), mecanismo que interviene en la
regulación de la plasticidad cerebral. La DLP permite eliminar
conexiones neuronales infraestimuladas que obstaculizarían pro-
cesos neuronales. La FRMP frena la DLP e impide una acción
incontrolada por exceso. Por tanto, el déficit de FRMP distor-
siona la sinaptogénesis (conexión entre neuronas). Otro efecto
de la activación de la vía del mGluR5 es la reducción de los re-
ceptores AMPA, también vinculados a funciones cognitivas. La
posibilidad de intervenir farmacológicamente al respecto se
plantea como una acción dirigida a uno (aunque no el único) de
los mecanismos neurobiológicos nucleares del SXF, relaciona-
do con el déficit intelectual. En esta línea se están investigando
antagonistas mGluR5 y ampacinas (estimulantes de los recepto-
res AMPA). Si bien los antagonistas mGluR5 han mostrado es-
peranzadores efectos en el ratón FRM1-KO y en la mosca Dro-
sophila mutada, no están autorizados para su uso en humanos.
Sin embargo, podría existir una vía de intervención, mediante
un fármaco clásico, poco usado en la actualidad. Se trata del li-
tio, con el cual se han apreciado esperanzadoras respuestas tan-
to en humanos como en moscas mutantes y ratones knock out.
Su modo de acción posiblemente es semejante al de los antago-
nistas mGluR5.

Síndrome de Angelman

El síndrome de Angelman (SA) se produce por la falta de expre-
sión del gen UBE3A, ubicado en el alelo de procedencia mater-
na en la región q11-q13 del cromosoma 15. En esta región se
expresan o no determinados genes según el alelo proceda del
padre o de la madre. Este fenómeno, para el cual existe una dis-
tinta expresividad según la procedencia, recibe el nombre de
‘impronta’. Como en la zona contigua a la parte del gen que re-
cibe la impronta se hallan los genes receptores de GABA, mu-
chos niños con SA padecen epilepsia grave, ya que los genes de
este complejo están involucrados en el origen de la epilepsia. Es
frecuente la aparición de convulsiones a partir de los primeros
años de vida. Pueden ser crisis generalizadas, ausencias atípicas
o mioclonías. En ocasiones son muy difíciles de controlar. El
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EEG casi siempre está alterado –incluso antes de la aparición de
las crisis–, con un patrón típico, definido por la existencia de
puntas lentas de gran amplitud, generalmente a 2-3 Hz. 

En el SA también se describe un fenotipo conductual muy
característico que consiste en hiperactividad, excitabilidad y ale-
teo de manos. Asimismo es típica la fascinación por el agua, por
los plásticos y por la música. En ocasiones, aunque no sea inten-
cionada, existe una tendencia a morder, pegar o tirar del pelo.

Los síntomas neurológicos motores están ya presentes en el
período perinatal. El primer signo suele ser una hipotonía de
tronco con hipertonía de las extremidades. Al inicio de la deam-
bulación ya se pone en evidencia un peculiar patrón de marcha
que persistirá durante toda la vida. Los niños con SA andan con
las piernas rígidas, amplían la base de sustentación y flexionan
los brazos. Tienen poco equilibrio y un temblor que se agudiza
con el movimiento.

El problema de más difícil control en el SA es la epilepsia.
El tratamiento más eficaz es el valproato, pues cubre la mayor
parte de crisis que pueden ocurrir en este síndrome. También
muestran eficacia las benzodiacepinas, especialmente el clona-
cepam y el clobazam. Las crisis tienden a disminuir y a ser más
controlables según se aproxima la pubertad. Algunos fármacos,
como la carbamacepina, pueden empeorar las crisis. En algunos
pacientes pueden aparecer estados epilépticos de difícil diag-
nóstico, puesto que se expresan en forma de un estado de som-
nolencia, sin la presencia de movimientos convulsivos que per-
mitan sospechar su naturaleza epiléptica. El clonacepam admi-
nistrado en perfusión endovenosa continua es el tratamiento de
elección en estos casos.

Otro problema que merece una atención terapéutica es el
trastorno del sueño. Pueden aparecer a partir de los primeros
meses de vida y persistir durante muchos años. El sueño parece
como si estuviera desorganizado. Los pacientes tardan en dor-
mirse, y además pueden estar horas y horas sin dormir durante
la noche, totalmente desvelados. Después, a lo largo del día,
muestran la fatiga y somnolencia secundarias a la falta de sue-
ño. La melatonina es una opción terapéutica extraordinariamen-
te útil para resolver los desagradables problemas del sueño tan
frecuentes en el SA. Como no se han descrito efectos secunda-
rios significativos relacionados con la melatonina, lo más sensa-
to es empezar con una dosis baja (1 mg) e incrementarla hasta
alcanzar la respuesta deseada. Si con una dosis de 6 mg no se
obtiene respuesta, posiblemente no se alcance con dosis más
elevadas. El momento más adecuado para su administración es
entre 30 minutos y una hora antes de acostarse.

Síndrome de Prader-Willi

El defecto genético del síndrome de Prader-Willi (SPW) se ubi-
ca en la misma región que el SA, 15q11-q13; pero en este caso
lo que deja de expresarse es la zona que debería tener la impron-
ta paterna. Al igual que el SA, el SPW puede estar causado por
deleción, mutación de la impronta y disomía uniparental de pro-
cedencia materna.

El SPW se caracteriza por hipotonía aguda y dificultades
de alimentación –presentes en el período neonatal–, pero con
tendencia a mejorar. A partir de los 3-4 años los niños desarro-
llan un apetito voraz (hiperfagia) y se vuelven extremadamente
obesos a no ser que se les someta a un estricto control. Las ad-
quisiciones motoras y del lenguaje están moderadamente retra-
sadas. Prácticamente todos los individuos con el SPW mues-
tran un cierto grado de discapacidad intelectual, que puede os-
cilar entre límite y un RM moderado. En todos ellos hay hipo-
gonadismo que se evidencia por la hipoplasia genital. Los pro-
blemas conductuales son muy habituales y suelen tener con-
ductas explosivas, pero quizás lo más característico son los ras-
gos obsesivos. 

Los síntomas que pueden mejorar con el tratamiento farma-
cológico son la conducta obsesivocompulsiva, hiperfagia, de-
presión, conducta explosiva, agresividad y tendencia a pelliz-
carse la piel.

Los fármacos psicotropos más utilizados son los ISRS, aun-
que no existen estudios sistematizados. En casos anecdóticos se
ha mostrado que pueden mejorar la compulsión por la comida,
los síntomas obsesivos, la depresión, la ansiedad y las conduc-
tas explosivas.

Si bien los antipsicóticos atípicos pueden ser útiles en casos
de agresividad muy manifiesta, deben usarse con cautela –espe-
cialmente la risperidona y la olanzapina–, puesto que pueden
incrementar la obesidad. Habida cuenta de que el aripiprazol no
tiene un efecto sobre el apetito, quizás llegue a ser el fármaco de
elección para este grupo de pacientes.

En los últimos años se ha extendido el uso de la hormona
del crecimiento con el fin de mejorar la talla y el desarrollo pu-
beral. Se ha observado que la introducción precoz de esta hor-
mona  mejora no sólo los aspectos corporales, sino también la
habilidad motora [25]. Además, se han apreciado efectos positi-
vos en la agilidad y flexibilidad mental [26]. Recientemente se
han descrito algunos casos de muerte súbita en pacientes trata-
dos con hormona del crecimiento [27], si bien por ahora no es
posible determinar con certeza una relación directa entre estos
fallecimientos y la administración de la hormona [28].
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL RETRASO MENTAL
Resumen. Introducción. El retraso mental (RM) se define por la
coincidencia de un bajo nivel intelectual y una incapacidad para
adaptarse a las demandas del entorno, de inicio en la infancia o
adolescencia. Si bien es previsible en un futuro un abordaje farma-
cológico de la discapacidad intelectual en sí misma, en la actuali-
dad nos limitamos a intervenir sobre los síntomas conductuales y
neurológicos que acompañan al RM. Desarrollo y conclusiones.
Esta revisión aborda los distintos fármacos que pueden mejorar los
problemas que suelen dificultar la adaptación familiar, escolar y
laboral del paciente con RM. Los problemas neuropsiquiátricos
que con mayor frecuencia requieren una intervención farmacológi-
ca son: el déficit de atención, la hiperactividad, los problemas con-
ductuales, el autismo, la ansiedad, la agresividad, las autolesiones
y los trastornos afectivos. Los grupos de fármacos más utilizados
son: los estimulantes, los antipsicóticos atípicos y los inhibidores
selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS). Se describen
las características de éstos y su aplicación en las distintas situacio-
nes que demandan asistencia médica. Se trata, además, el aborda-
je farmacológico de algunos síndromes genéticos frecuentes que
cursan con RM y que tienen una alta especificidad en su expresión
conductual. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S109-15]
Palabras clave. Autismo. Inhibidores selectivos de la recaptación
de la serotonina. Metilfenidato. Retraso mental. Risperidona. Sín-
drome de Angelman. Síndrome de Prader-Willi. Síndrome X frágil.
Trastorno de déficit de atención con hiperactividad.

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DO ATRASO MENTAL
Resumo. Introdução. O atraso mental (AM) define-se pela coinci-
dência de um baixo nível intelectual e uma incapacidade para se
adaptar às exigências do meio, de início na infância ou adolescên-
cia. Se bem que seja previsível no futuro uma abordagem farmaco-
lógica da incapacidade intelectual em si mesma, limitamo-nos pre-
sentemente a intervir sobre os sintomas comportamentais e neuro-
lógicos que acompanham o AM. Desenvolvimento e conclusões.
Esta revisão refere os diferentes fármacos que podem melhorar os
problemas que possam dificultar a adaptação familiar, escolar e
laboral do doente com AM. Os problemas neuropsiquiátricos que
com maior frequência requerem uma intervenção farmacológica
são: o défice de atenção, a hiperactividade, os problemas compor-
tamentais, o autismo, a ansiedade, a agressividade, a automutila-
ção e os distúrbios afectivos. Os grupos de fármacos mais utiliza-
dos são: os estimulantes, os antipsicóticos atípicos e os inibidores
selectivos da recaptação da serotonina (ISRS). Descrevem-se as
características destes e a sua aplicação nas diferentes situações
que requerem assistência médica. Além disso, faz-se a abordagem
farmacológica de alguns síndromas genéticos frequentes que cau-
sam AM e que têm uma elevada especificidade na sua expressão
comportamental. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S109-15]
Palavras chave. Atraso mental. Autismo. Inibidores selectivos da
recaptação da serotonina. Metilfenidato. Perturbação de défice de
atenção com hiperactividade. Risperidona. Síndroma de Angelman.
Síndroma de Prader-Willi. Sindroma do X frágil.


