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RESUMEN 

Hay pocos estudios que investiguen 
directamente la eficacia de los psicofármacos 
para tratar la agresividad infantil. A pesar de 
ello, la polifarmacia es una práctica frecuente en 
los trastornos de conducta. Existen indicios de 
que una alteración de la serotonina favorece la 
conducta agresiva en los niños disociales y en 
los hiperactivos agresivos. Sin embargo, la 
eficacia de los inhibidores selectivos de la 
recaptación de la serotonina para el control de 
la agresividad en los niños y adolescentes no ha 
sido probada. El litio sigue siendo el 
tratamiento mejor estudiado, pero todavía no se 
han identificado los marcadores de respuesta al 
mismo. Los antiepilépticos son de elección, 
siempre que exista una alteración Jel EEG, pero 
no está claro su eficacia cuando el EEG es 
normal. El metilfenidato puede ser una opción 
válida en adolescentes disociales. La 
hospitalización y el placebo también deberían 
ser considerados para disminuir la conducta 
agresiva. 
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ABSTRACT 

There are few studies on psychopharmacological 
treatment of aggressive behaviour in children 
and adolescents with conduct disorder. 
Nonetheless, polypharmacy is a common practice. 
Recently, serotonergic system dysfunction has 
been related to aggressiveness in disocia! and 
hyperkinetic children but serotonin uptake 
inhibitors have not yet proved effective. Lithium 
carbonate is still the best studied treatment. 
Anliepileptic medication also used but mainly as 
the first treatment when there is a pathological 
EEG, although its role in the absence of 
pathology is still unclear. Methylphenidate is 
sometimes efficient in disocia! adolescents. 
Hospitalization and placebo cffccts should also 
be considered. 
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INTRODUCCIÓN 

Hay pocos estudios en los últimos años que in­
vestiguen directamente la eficacia de los psicofár­
macos para tratar la agresividad infantil. A pesar 
de ello, la polifarmacia es una práctica frecuente _en 
los trastornos de conducta. La conducta agresiva 
en la infancia y en la adolescencia es uno de los 
principales motivos de consulta en las unidades de 
Psiquiatría Infanta-Juvenil. La mayoría de las veces 
la conducta crónicamente agresiva se presenta en 
pacientes diagnosticados de trastorno disoci

1

a~, pero 
también suele existir en el trastorno por deftcit de 
atención con hiperactividad y en otras patologías. 
Aunque la agresividad es tan sólo uno 

1

de los sínto­
mas del trastorno, suele ser el que mas preocupa­
ción genera en padres y cuidadores, d~bido a las 
consecuencias que acarrea. Con frecuencia, las agre­
siones a los otros son motivo de expulsión del 
centro escolar, cambio de residencia, internamien­
to o incluso constitutivas de delito. La agresividad 
explosiva o impulsiva -en mayor grado que la_ agre­
sividad premeditada- que padecen estos paciente_s 
suele dificultar enormemente las intervenc10nes psi­
cosociales que se intentan llevar a cabo. Por todo 
ello, el tratamiento de la impulsividad y de la agre­
sividad explosiva es uno de los objetivos pri~rita­
rios en el tratamiento de la conducta antisocial y 
constituye todo un reto en la práctica clínica. 

El objetivo de este artículo es presentar una re­
visión bibliográfica de los avances más recient~s 
en el tratamiento psicofarmacológico de la agresi­
vidad en la infancia y la adolescencia. 

BASES BIOLÓGICAS DE LA 
AGRESIVIDAD 

En los últimos años, la investigación sobre la 
conducta agresiva ha experimentado un gran avan-
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ce . Cada vez es mayor el conocimiento de la base 195 
biológica de la conducta agresiva de tipo impulsi-
vo o explosivo. . . 

Desde esta perspectiva biológica, la agresividad 
puede ser debida a: 

1. Un aumento de los impulsos agresivos (como 
sucede en la patología de origen epiléptico). 

2. Un aumento de la reactividad emocional a 
los estímulos ambientales. 

3. Un déficit de los mecanismos inhibitorios de 
la conducta (control de impulsos), que como 
veremos más adelante se ha relacionado con 
el déficit de serotonina <

1>. 
La regulación de las conductas tiene lugar en el 

sistema límbico y en los lóbulos frontales y tem­
porales. El neurotrans~i

1

sor que paree~ _estar más 
implicado en la regulac101: de la agre~ividad es _la 
serotonina. Diversos estud10s han asociado una dis­
función serotoninérgica con la conducta agresiva, 
tanto en animales como en personas. En concre­
to, parece que una disminución global de serot?­
nina en el sistema límbico hipotalámico se asocia 
con las conductas suicidas o impulsivas agresivas 
en pacientes con trastornos afectivos o de la per­
sonalidad y que una disminución de la función 
del receptor postsináptico en esta regi?n 

1

c~rebral 
puede ser un importante marcador b10logico de 
estas conductas (z, 3>. 

En sujetos varones sanos, se ha observado una 
relación inversa entre la función serotonérgica cen­
tral y la agresividad y hostilidad similar ~ la obs~r­
vada en los estudios que usaban poblaciones v10-

. / 1 . (4) lentas o agresivas, pero no asi en as mu¡eres . 
Algunos autores sugieren que las conductas auto­

agresivas en pacientes con trastornos de la p~r~ona­
lidad son debidas a un aumento de la agresividad, 

' 'd . , . . .d (s> mas que a una i eac10n propiamente -~utc1 a . 
También se ha propuesto que la alterac10n seroto­
ninérgica causa la impulsividad y la agresividad ex­
plosiva y que la actividad noradrenérgica marca la 
dirección de la agresividad (l). 

La mayoría de los estudios se han llevado a cabo 
en muestras de pacientes adultos con trastornos 
afectivos o de la personalidad. En las muestras de 
adolescentes y niños estudiados, los hallazgos ob­
tenidos sugieren la existencia de diferencias, bioló­
gicas entre los dos subtipos de trastorno disocia!, 
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196 definidos en la DSM-IV, el trastorno disocial de 
inicio en la infancia y el de inicio en la adolescen­
cia {G)_ Así, Unis et al <

7l llevaron a cabo un estudio 
sobre 43 adolescentes varones que estaban inter­
nados en una residencia para delincuentes juveni­
les. Investigaron la relación entre los niveles de 
serotonina plaquetar y sérica y el tipo de trastor­
no de conducta, la severidad de la agresión y la 
alteración de las habilidades sociales. La recapta­
ción de serotonina plaquetaria estaba más alterada 
en los adolescentes con trastorno de conducta de 
inicio en la infancia que en los de inicio en la 
adolescencia. La alteración se correlacionó direc­
tamente con la agresividad y el déficit de habilida­
des sociales. 

Halperin et al (&) estudiaron a 50 niños y adoles­
centes diagnosticados de trastorno hipercinético. 
Midieron la respuesta de prolactina a la adminis­
tración de fenfluramina (agonista serotonérgico). 
En estudios con adultos, esta respuesta se correla­
ciona de manera inversa con la agresividad. Obtu­
vieron diferencias significativas entre los niños 
agresivos y los que no le eran, pero no así en los 
adolescentes, donde no se hallaron diferencias. Este 
hallazgo también apoya la hipótesis de que el 
desarrolló de la función serotonérgica sea diferen­
te entre los chicos agresivos y los que no lo son. 

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 
PSICOFARMACOLÓGICO DE LA 
CONDUCTA AGRESIVA EN NIÑOS Y 
ADOLESCENTES 

No hay un tratamiento único para la agresivi­
dad. La conducta agresiva debería ser tratada tras 
haber diagnosticado la enfermedad psiquiátrica 
subyacente. En general, la agresividad responde 
mejor a la medicación si acontece en el curso de 
un trastorno por déficit de atención con hiperac­
tividad, psicosis, trastorno bipolar de inicio en la 
adolescencia y agresividad ictal, si no no está cla­
ro que vaya a responder a la medicación <9). 

En los trastornos de conducta es frecuente el 
elevado uso de polifarmacia {rn)_ A pesar de ello, 
los estudios sobre el tratamiento de la agresividad 
en la infancia y la adolescencia son escasos. Como 
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señalaba Kazdin <
11l en su excelente revisión sobre 

el tema, los estudios a menudo incluyen poblacio­
nes donde se mezclan los trastornos por déficit de 
atención con una conducta agresiva con los tras­
tornos antisociales propiamente dichos. El mismo 
autor mencionaba como en estos estudios no se 
suelen valorar los efectos secundarios de la medi­
cación, ni la cumplimentación de la misma, ni la 
actitud de los padres hacia el tratamiento, aspec­
tos cruciales a la hora de medicar a los niños. 
Además, la evaluación de los resultados se suele 
hacer desde una posición parcial, como es la pun­
tuación en las escalas de agresividad, olvidando con 
frecuencia el llevar a cabo una valoración del ren­
dimiento global. Esto es de especial relevancia, ya 
que muchas veces fármacos que disminuyen la agre­
sividad pueden afectar al rendimiento académico 
o a otros aspectos de la vida del niño (por ejem­
plo, debido a la sedación). 

También son necesarios más estudios que iden­
tifiquen los posibles marcadores biológicos y as­
pectos ambientales que permitan identificar qué 
pacientes responderán mejor al tratamiento psico­
farmacológico, cuáles se beneficiarán de una in­
tervención psicosocial, y cuándo son necesarios 
ambos abordajes <

12
) 

Litio 

El carbonato de litio es el tratamiento que ha 
mostrado una mayor efectividad en la disminu­
ción de la conducta agresiva, y tal vez por ello 
también ha sido el más estudiado (n). A un que se 
ha avanzado algo en el conocimiento de las indi­
caciones, dosis terapéuticas y seguridad del litio 
en niños agresivos y adolescentes con trastornos 
de conducta, todavía hay muy pocos estudios doble 
ciego con placebo. Los principales están en des­
acuerdo sobre la eficacia del litio para reducir la 
agresividad. Las diferencias en la duración del tra­
tamiento y el tipo de paciente pueden ser la causa 
de los diferentes resultados. 

En un estudio doble ciego en niños hospitali­
zados agresivos (n = 50), con una edad media de 
9 años, el litio fue superior al placebo en el con­
trol de la agresividad. La dosis media fue de 1.248 
mg y la concentración en suero 1,12 meq/L <

14l 
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Sin embargo, en un estudio doble ciego más re­
ciente llevado a cabo por Rifkin et al (lS) con 33 
adolescentes con trastorno de conducta, 12-17 años, 
no se obtuvieron diferencias significativas entre el 
litio y el placebo. Malone et al (lb) en un estudio 
abierto, en 8 niños de 9 a 16 años, tras cuatro 
semanas de tratamiento con litio, observaban una 
mejoría y una reducción de las puntuaciones en la 
escala de agresividad. 

Los estudios revisados no son comparables ya 
que incluyen pacientes de diferentes edades y va­
loran la mejoría de distintas maneras. Por ello, se 
necesitan estudios más sistemáticos que confirmen 
la utilidad del litio para el control de la agresivi­
dad en los pacientes diagnosticados de trastornos 
de conducta. 

Antiepilépticos 

Los antiepilépticos son de elección en los pa­
cientes que además de conducta agresiva tienen al­
teraciones en el EEG. En los que tienen un EEG 
normal, tan sólo el valproato, la carbamacepina y 
la difenilhidantoína han demostrado cierta efica­
cia en los adultos con trastornos de la personali­
dad (17

) _ Sin embargo, los esn1dios en niños son 
escasos y en general de tipo abierto. 

Donovan et al (ls) trataron a 10 adolescentes que 
presentaban explosiones de enfado crónicas y la­
bilidad afectiva con divalproato. A las cinco se­
manas del tratamiento todos habían mejorado. Al 
dejar la medicación, seis de ellos volvieron a re­
caer en un breve período de tiempo. 

En un estudio doble ciego (l
9

) se trató a 22 ni­
ños, de 5 a 12 años de edad, hospitalizados por 
agresividad refractaria y explosividad, que habían 
sido diagnosticados de trastorno de conducta. 
Durante las dos primeras semanas se les trató con 
placebo, y luego se hicieron dos grupos paralelos, 
uno con placebo y otro con carbamacepina a dosis 
que oscilaban entre 400 y 800 mg. Los efectos 
secundarios con carbamacepina fueron frecuentes. 
La carbamacepina no demostró ser superior al 
placebo. 

La difenilhidantoína no ha demostrado su efi­
cacia en los niños (zo). La posible utilidad de los 
nuevos antiepilépticos como la lamotrigina o la 
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vía no ha sido estudiada. 

N eurolépticos 

En el clásico estudio de Campbell de 1984, se 
demostró una eficacia de haloperidol similar al litio 
en el tratamiento de la conducta agresiva en ni­
ños. Sin embargo, la importancia de los efectos 
secundarios desaconseja su uso, dados los riesgos 
que conlleva. 

Los neurolépticos atÍpicos, como la risperidona, 
han demostrado una elevada eficacia en el trata­
miento de la agresividad, relacionada con las psi­
cosis infantiles y el autismo (21l; sin embargo, to­
davía no hay estudios controlados sobre su eficacia 
en pacientes disociales o hipercinéticos agresivos, 
salvo alguna comunicación anecdótica. No obstan­
te, dado los buenos resultados que están dando en 
pacientes adultos con trastorno de la personalidad, 
es presumible que puedan ser también de utilidad 
en algunos adolescentes o niños . 

Estimulantes 

El metilfenidato ha demostrado ser útil en el 
control de las conductas antisociales de los niños 
hipercinéticos (22l. Su utilidad en los adolescentes 
disociales sin historia previa de trastorno hiperci­
nético no estaba clara. Recientemente, Klein et al 
(ZJ) llevaron a cabo un estudio doble ciego con 
metilfenidato en 84 niños con trastorno de con­
ducta de 6 a 15 años. Dos tercios de los pacientes 
tenían, además, un trastorno por déficit de aten­
ción con hiperactividad. De manera aleatoria se 
les dividió en dos grupos, a unos se les trató con 
placebo y a otros con metilfenidato (hasta 60 mg). 
La conducta fue evaluada por los padres, maestros 
y clínicos y también mediante observación direc­
ta en clase. En contra de lo que se esperaba, las 
puntuaciones específicas de comportamiento diso­
cial disminuyeron significativamente con metilfe­
nidato, independientemente de la severidad del 
trastorno hipercinético. Según estos autores, el 
metilfenidato debería se rconsiderado como una 
opción terapéutica válida en el tratamiento de la 
agresividad de los adolescentes disociales. 
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Muchos de los niños que son hospitalizados por 
agresividad crónica inician tratamiento psicofar­
macológico nada más ingresar. Algunos autores se 
han planteado cual es la eficacia de la hospitaliza­
ción per se y del placebo en la mejoría de la con­
ducta agresiva. En un estudio con niños y adoles­
centes hospitalizados por agresividad grave crónica 
con trastorno de conducta, el 47% mejoró signifi­
cativamente tras dos semanas de tratamiento con 
placebo <

24
)_ Este estudio propone que el tratamien­

to psicofarmacológico no se debería iniciar inme­
diatamente, ya que la mejora debida a la hospita­
lización se puede atribuir de manera errónea a los 
psicofármacos, medicando de manera innecesaria 
al niño. 

Otro estudio intentó identificar posibles mar­
cadores de respuesta al placebo en niños hospita­
lizados por conducta agresiva <25

)_ En general, los 
que respondían al placebo eran los que tenían una 
mayor problemática social y venían de hogares 
violentos o con padres criminales. Por el contra­
rio, los que no respondían al placebo presentaban 
más síntomas de hiperactividad. 

ISRS 

El avance de las investigaciones sobre el papel 
de la serotonina, en la conducta agresiva, ha fa­
vorecido la realización de estudios sobre la posi-
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ble utilidad de los inhibidores selectivos de la re­
captación, como tratamiento específico de la agre­
sividad. La utilidad de la fluoxetina ha quedado 
establecida en animales <

26
) y en varios estudios 

realizados con poblaciones de adultos <21
• 

28l. La 
sertralina también ha resultado eficaz para el tra­
tamiento de la irritabilidad y la agresividad en un 
estudio abierto realizado con paciente_s adultos, 
diagnosticados de trastorno de la personalidad <

29
l. 

Sin embargo, el único estudio que hemos en­
contrado realizado con adolescentes presentaba 
unos resultados contrarios a los de los adultos. 
Constantino et al (Jo) llevaron a cabo un estudio 
prospectivo sobre la conducta agresiva de 19 ado­
lescentes hospitalizados, que fueron tratados con 
distintos ISRS (fluoxetina, paroxetina o sertrali­
na) a dosis estándar, durante un mínimo de 5 se­
manas. No observaron diferencias significativas en 
la conducta agresiva. Doce de los 19 pacientes 
mostraron síntomas hetera o autoagresivos durante 
el tratamiento. Las agresiones verbales, físicas hacia 
objetos y autoagresiones resultaron ser más fre­
cuentes con la medicación, sin que hubiera cam­
bios en las agresiones hacia los demás. Los pacien­
tes que previamente eran más agresivos tampoco 
obtuvieron mayor mejoría con el tratamiento. 

Otros 

Los antidepresivos tricíclicos tampoco han de­
mostrado su eficacia en el tratamiento de la con-

Tabla 1 Estudios clínicos sobre psicofarmacologia de la agresividad en niños y adolescentes 

Fármaco 

l. Litio 

2. Antiepilépticos 
- Valproato 
- Carbamacepina 

3. Neurolépticos 

4. Estimulantes 

S. Placebo 

6. IRSS 

F.ltudio 

Campbell et al, 1995 
Rifkin et al, 1997 
Malone et al, 1994 

Donovan et al, 1997 
Cueva et al, 1997 

C ampbell et al, 1984 

Hinshaw et al, 1992 

Malone et al, 1997 
Sánchez et al, 1994 

Constantino et al, 1997 

Tipo n Conclusión 

Doble ciego so Superior al placebo 
Doble ciego 33 Igual que placebo 
Abierto 8 Mejoría con litio 

Abierto 10 Mejoría 
Doble ciego 22 Igual que placebo 

Doble ciego 

Doble ciego 22 Mejoría 

Abierto 
Abierto, marcadores 

Abierto 19 No mejoría 
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ducta agresiva en la infancia '11>. Las benzodiazepi­
nas tienen un efecto antiagresivo secundario e 
inmediato fruto de la sedación, pero, en general, 
se desaconseja su uso en niños, debido a la dismi­
nución del rendimiento y a los riesgos asociados. 

Los estudios sobre los posibles efectos antiagre­
sivos de la clonidina y de los betabloqueantes en 
los niños son prácticamente inexistentes (31

• 
32l 

CONCLUSIONES 

Existen indicios de que una alteración de la se­
rotonina favorece la conducta agresiva en los ni-
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ños disociales y en los hiperactivos agresivos. Sin 
embargo, la eficacia de los inhibidores selectivos 
de la recaptación de la serotonina para el control 
de la agresividad en los niños y adolescentes no 
ha sido probada. El litio sigue siendo el tratamien­
to mejor estudiado, pero todavía no se han iden­
tificado los marcadores de respuesta al mismo. Los 
antiepilépticos son de elección, siempre que exista 
una alteración del EEG, pero no está claro su 
eficacia cuando el EEG es normal. El metilfenida­
to puede ser una opción válida en adolescentes 
disociales. La hospitalización y el placebo también 
deberían ser considerados para disminuir la con­
ducta agresiva. 
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