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RESUMEN
Se ha teorizado que las conductas autoagresivas y

otros síntomas del autismopueden ser debidos a una
sobreactividad de algunos sistemas opioides cerebrales.
La hipótesis de los opioides propone que el autismopo-
dría deberse a una actividad opioide cerebral excesiva
durante el periodo neonatal, lo que a su vez inhibiría la
motivación social, determinando el aislamiento autista y
el rechazo al contacto social.  Esta hipótesis se basa en la
actualidad en tres tipos de argumentos: (1) la similitud
entre los síntomas del autismoy las conductas anormales
inducidas en animales jóvenes con inyecciones de opiá-
ceos exógenos; (2) las evidencias bioquímicas de anor-
malidades en los opiáceos en sangre periférica encontra-
das en autistas; y (3) los efectos terapéuticos de la nal-
trexona (un bloqueador de los receptores opiáceos) en el
autismo. La naltrexona, un antagonista opioide puro bien
tolerado en niños, se ha hallado también útil en otros
trastornos en niños y adolescentes. En el presente artícu-
lo se revisa la eficacia de la naltrexona a través de su uso
para las conductas autoagresivas de una niña  autista de
9 años. Síntomas como las conductas autolesivas, la
hiperactividad y las conductas estereotipadas y rituales
parecen mejorar con el tratamiento con antagonistas
opioides en un subgrupo de niños en algunos estudios,
pero otros resultados contradictorios señalan la necesi-

dad de realizar más estudios controlados antes de reco-
mendar su uso en el tratamiento del autismo.

PALABRAS CLAVE
Trastornos generalizados del desarrollo, autismo, nal-

trexona, autoagresión.

ABSTRACT
It is hypothesized that self-injurious behavior and

other symptoms of autism may be due to overactivity in
some opioid systems in the brain. The opioid hypothesis
suggests that childhood autism may result from excessi-
ve brain opioid activity during neonatal period which
may constitutionally inhibit social motivation, yielding
autistic isolation and social withdrawal. This hypothesis
is currently based on three types of arguments: (1) simi-
larity between autistic symptomatology and abnormal
behaviors induced in young animals by injections of exo-
genous opioids; (2) biochemical evidence of abnormali-
ties of peripheral endogenous opioids being reported in
autism and (3) therapeutic effects of the opioid receptor
blocking agent naltrexone in autism. Naltrexone a pure
opioid antagonist, well tolerated in children, has been
found to be an interesting treatment in some other disor-
ders in children and adolescents. In this report, naltrexo-
ne efficacy in decreasing autistic self-injurious beha-
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23viour was explored in a 9-year-old autistic girl. Symp-
toms like self-injury behaviours, hyperactivity, stereoty-
ped and ritualistic conducts appear to be improved in a
subgroup of children with the opiate antagonist in some
studies, but due to other contradictory results more con-
trolled studies still need to be done before recommending
naltrexone in autism.

KEYWORDS
Pervasive developmentaldisorders, autism, naltrexo-

ne, self-injury.

INTRODUCCIÓN
El autismo, descrito por primera vez por Leo Kanner16,

aparece en la Clasificación Internacional de Enfermeda-
des (CIE-10)21 en la categoría de Trastornos generaliza-
dos del desarrollo (dentro del grupo de los Trastornos del
desarrollo psicológico) junto con otros trastornos (autis-
moatípico, Síndrome de Asperger, Síndrome de Rett,
Otro trastorno desintegrativo de la infancia, Trastorno
hipercinético asociado a retraso mental y movimientos
estereotipados, Otros trastornos generalizados del desa-
rrollo y Trastorno generalizado del desarrollo no especi-
ficado), dentro de lo que comúnmente se conoce como
"Trastornos del espectro autista".

Estos "Trastornos del espectro autista" se caracterizan
por severas dificultades en el ámbito social, ausencia de
contacto interpersonal, tendencia al aislamiento e indife-
rencia hacia las personas, con inhabilidad persistente en
la interacción y la comunicación, así como una restric-
ción en las actividades e intereses. En la actualidad se
estima que la prevalencia de estos trastornos es de alre-
dedor del 62:100007, siendo más frecuentes en varones
que en mujeres (4:1)10. Los varones presentan las formas
más leves, mientras que las mujeres tienden a presentar
con más frecuencia retraso mental asociado31.

La investigación científica ha hecho un gran esfuerzo
en la búsqueda de su etiología tanto a nivel genético,
inmunológico, metabólico, como en factores neuroquí-
micos, y se ha planteado la posibilidad, entre otras, de
que una hiperactividad del sistema opiáceo en el cerebro
de estos pacientes pudiera jugar un papel importante en
la etiología de esta patología22,23.

Independientemente de la etiología del autismo, lo
cierto es que genera un impacto importante en los niños y
en sus familiares. La intervención primordial en los tras-
tornos autistas es educacional y conductual; sin embargo,
el tratamiento farmacológico, en algunos casos, facilita el
aprendizaje y permite mantener una conducta adecuada.

CASO CLÍNICO
Niña de 9 años afecta de autismo, y sin problemas del

comportamiento destacables hasta hace varios meses,
cuando inicia un cuadro caracterizado por autolesiones y
heteroagresividad, con mejoría parcial con risperidona
(0,5 mgrs/12 horas). Al mantenerse las conductas autole-
sivas y desarrollar efectos secundarios mal tolerados al
intentar aumentar la dosis de risperidona (somnolencia
diurna importante y sialorrea), se pautó naltrexona a
dosis de 25 mg/día, objetivándose a las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento una notable mejoría en los trastornos
de conducta,  principalmente en las autoagresiones, sin
efectos secundarios reseñables. Dicha mejoría inicial dis-
minuyó posteriormente, tras lo cual se subió la dosis de
naltrexona hasta 100 mgrs/día, reapareciendo y mante-
niéndose posteriormente la buena respuesta inicial sin
nuevos efectos adversos (en la actualidad tras un año de
tratamiento).

EL SISTEMAOPIÁCEO Y LA NALTREXONA
Los péptidos opioides endógenos (encefalinas, endor-

finas y dinorfinas) ejercen su actividad no sólo en la anal-
gesia y la inducción de euforia, sino también en una
amplia variedad de actividades: estrés, tolerancia y
dependencia, hambre y sed, aprendizaje, memoria,
recompensas, actividad general, desarrollo, conductas
sociales, etc.30, contribuyendo a la regulación del refuer-
zo natural de las conductas.

Jaak Panksepp22,23 sugirió que ciertos fenómenos que
caracterizan a los niños autistas, como el retraimiento
social y las estereotipias, podrían deberse a una actividad
excesiva en el sistema opioide en el cerebro. Síntomas
característicos del autismo, tales como una sensibilidad
disminuida al dolor, comportamientos autoagresivos,
retraimiento social, inhabilidad en expresar ciertas emo-
ciones, disminución del llanto, déficit de atención, estere-
otipias, labilidad afectiva y agresividad, podrían ser con-
secuencia de diversas etiologías que dan como resultado
una actividad opioide excesiva a nivel endógeno. Poste-
riormente, Chamberlain y Herman8 sugieren un modelo
más complejo, en el cual se involucran, además de los
precursores opioides, la melatonina y las monoaminas
como posibles agentes etiológicos de este trastorno.

Estas hipótesis se apoyan en el hallazgo de un aumen-
to de la fracción opioide en el LCR en sujetos con autis-
mo11,13. Se ha sugerido igualmente que los niveles de
endorfinas endógenas se correlacionan con las conductas
autolesivas. Ciertas anormalidades del sistema opioide
podrían correlacionar con anormalidades en el sistema



serotoninérgico, aunque la naturaleza compleja de estas
correlaciones aún no ha sido totalmente explicada.

Para sustentar de forma indirecta esta hipótesis se des-
cribe la semejanza que existe entre el comportamiento de
los autistas y el de individuos adictos a los opiáceos, así
como en animales de experimentación tratados con opiá-
ceos. Dosis bajas de opiáceos administrados a animales
jóvenes producen una ceguera emocional caracterizada
por una actitud social distante y la ausencia de angustia
de separación. El bloqueo de estos receptores opiáceos
por un antagonista puro revierte ese tipo de comporta-
miento en los animales17.

Se han propuesto varios estudios en la investigación
sobre la actividad excesiva del sistema opioide en el
autismo, consistentes en titular los niveles de endorfinas
y otros neuropéptidos en los líquidos corporales. Sin
embargo, estos han demostrado resultados inconsisten-
tes12,15,20,25,26,32. Estas diferencias pueden ser debidas a las
discrepancias que existen entre las técnicas de ensayo,
fallos en contabilizar anormalidades coexistentes en
otros sistemas de neurotransmisión o neuromodulación y
la heterogeneidad clínica y etiológica dentro del espectro
autista3.

La evidencia más firme en cuanto a la disfunción del
sistema opioide en los trastornos autistas es el efecto
beneficioso de la naltrexona en atenuar ciertos síntomas
activos del autismo como son los trastornos de conducta1.

En consonancia con esto, el antagonista opioide nal-
trexona ha sido utilizado en el tratamiento de niños con
autismo. Los resultados hasta la fecha han sido contra-
dictorios, aunque parece que los sujetos que mejor res-
ponden a este medicamento son aquéllos con anomalías
más severas en sus niveles de beta-endorfinas2.

La naltrexona es un antagonista opioide relativamente
puro, con efectos agonistas indetectables. Puede adminis-
trarse por vía oral, con una absorción máxima tras una
hora de su administración. Posee un gran efecto de pri-
mer paso hepático, por el cual un 95 % se transforma en
metabolito activo (beta-naltrexona). Se excreta por vía
renal. Su vida media plasmática es de 4 a 10 horas, y la
vida media de su efecto de bloqueo opioide, realizado en
los receptores µ (mu), es de 72 a 108 horas.

La investigación del sistema opiáceo se ha enfocado en
los efectos de la naltrexona en el comportamiento social
de niños afectos de autismo. La administración de una
sola dosis de naltrexona fue efectiva en el aumento de la
producción verbal y en la reducción del retraimiento
social4,6,20. Sin embargo estos estudios utilizan una muestra
de pacientes muy pequeña y son diseños abiertos.

La naltrexona está contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a este fármaco, en pacientes que pre-
senten anormalidades hepáticas y en aquellos pacientes
con uso concomitante de cualquier otra sustancia que
contenga opiáceos. Sus efectos colaterales son muy raros,
y esta descrito el síndrome de abstinencia si esta se admi-
nistra conjuntamente en individuos que toma opiáceos.

También está contraindicada en el trastorno de Rett
(ver más adelante).

NALTREXONA EN EL TRATAMIENTO DEL
AUTISMO

Campbell et al.6, en un estudio abierto, administraron
naltrexona a 10 niños hospitalizados con edades com-
prendidas entre 3 y 6 años (media de 5,04), observando
una mejoría en la producción verbal con una dosis de
0.5mg/kg/día. Las estereotipias mejoraron si se les admi-
nistraban dosis de 2.0mg/kg/día. Síntomas como la agre-
sividad y la autoagresividad demostraron poca mejoría.
La sedación fue el efecto secundario presentado más fre-
cuentemente (en un 70% de los casos).

Los efectos secundarios descritos más frecuentemente
son nauseas, dolor de cabeza, mareos, fatiga, ansiedad e
insomnio. Es importante señalar que su sabor amargo en
algunos casos puede ser la causa de no continuar con el
tratamiento9.

En el autismo la naltrexona se ha reconocido como un
agente seguro sin contraindicaciones importantes.
Muchos estudios clínicos han demostrado resultados
interesantes en esta patología. La naltrexona a dosis
bajas, alrededor de 0.5 mg/kg/día, bloquea los receptores
opiáceos mu en el cerebro de los mamíferos, lo cual
podría ser la función más  efectiva en niños autistas.

Estudios no controlados: datos iniciales del trata-
miento con naltrexona en autistas apuntaron a que los
déficits sociales nucleares del autismo podían responder
a tal tratamiento4,15.

Estudios controlados: los estudios controlados no
han demostrado efecto en los síntomas nucleares del
autismo. El efecto más consistente de la naltrexona en
autistas ha sido una reducción en la hiperactividad. En el
estudio controlado (aleatorizado doble ciego con place-
bo) más extenso hasta la fecha, 41 niños hospitalizados
fueron tratados con naltrexona (1 mg/kg/día) durante tres
semanas. Los valores para hiperactividad en la Children's
Psychiatric Rating Scale, así como las mediciones de
laboratorio de la actividad, disminuyeron en el grupo tra-
tado con naltrexona5. Estos datos se apoyan con otros tres
estudios controlados14,18,33. No se observó ningún efecto en
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las conductas autolesivas5,33, aunque estos estudios tienen
una baja potencia estadística debido al corto número de
participantes que presentaban este tipo de conductas.

Seguridad: Se ha presentado toxicidad hepática aso-
ciada al uso de naltrexona en adultos con historia de abu-
so de drogas y alcohol. No se detectaron anomalías en las
pruebas de laboratorio realizadas en 21 niños tras tres
semanas de tratamiento con 1 mg/kg/día5. Los efectos
secundarios fueron leves: mareos (13%), anorexia (9%) y
vómitos (13%). Otros estudios han presentado resultados
similares18. Sin embargo, no hay estudios a largo plazo en
niños.

Un único estudio realizado en Síndrome de Rett reve-
ló un empeoramiento más rápido en la función motora y
una progresión más acelerada del trastorno en 10 pacien-
tes tratados con naltrexona frente a controles24. Así, la
naltrexona está contraindicada en el Síndrome de Rett.
No hay datos sobre la naltrexona combinada con otros
fármacos.

REDUCCIÓN DEL COMPORTAMIENTO AUTO-
AGRESIVO

Se han realizado diversos estudios abiertos con múlti-
ples patologías sobre la eficacia de la naltrexona en el
control de los comportamientos autoagresivos28. Dicho
uso se basa en el postulado de que el comportamiento
autolesivo puede ser debido a una sobreactividad mante-
nida del sistema opioide, produciendo un nivel tónico
relativo de insensibilidad al dolor, o bien un síntoma de
la adicción endógena a las endorfinas que se liberan des-
pués de las conductas autolesivas.

No obstante, los resultados de los estudios sobre el uso
de naltrexona en las conductas autolesivas son contradic-
torios. Dos estudios controlados frente a placebo34,33 obtu-
vieron resultados negativos, mientras que otros estudios
controlados, aunque con muestras de pacientes más
pequeñas27,29, fueron positivos.

Así, la naltrexona parece útil en algunos pacientes con

conductas autolesivas, pero no en todos. Dichas conduc-
tas constituyen un fenómeno heterogéneo tanto desde la
clínica como desde la neurobiología, por lo que serían
precisos estudios más amplios y rigurosos para determi-
nar la extensión de tal utilidad terapéutica.

CONSIDERACIONES FINALES
Los niños con trastornos autistas muestran algún gra-

do de dificultad cualitativa en la interacción social, y un
comportamiento restringido, repetitivo y estereotipado en
intereses y actividades. Las estrategias terapéuticas en
estos pacientes incorporan la terapia conductual, así
como el tratamiento farmacológico para aliviar los tras-
tornos del comportamiento, pudiendo ser los antagonistas
opiáceos una alternativa en el tratamiento de los trastor-
nos conductuales, debido a la buena respuesta que pre-
sentan, avalada por algunos estudios científicos, y a su
escaso índice de efectos adversos. Sea cual sea el tipo de
intervención que se utilice, los estudios han demostrado
que un diagnóstico oportuno y un tratamiento adecuado
podrían mejorar el pronóstico en estos pacientes.

No hay evidencias que apoyen la utilidad de la naltre-
xona en el tratamiento de los síntomas nucleares cogniti-
vos y sociales en el autismo o en la reducción de sus
rituales y rutinas. Sin embargo, cuatro estudios controla-
dos han demostrado su efecto en la reducción de la hipe-
ractividad en niños con autismo, por lo que deberían
plantearse estudios a largo plazo de seguridad y eficacia
en la hiperactividad, impulsividad e inatención presentes
en el autismo. De igual modo, deberían estudiarse tanto
pacientes con autismo como con retraso mental con con-
ductas autolesivas. El efecto de la naltrexona debería
valorarse en el contexto de intervenciones educativas,
conductuales y psicoterapéuticas adecuadas. Con la
reciente clonación de los receptores opiáceos, deberían
realizarse estudios genético-moleculares y neurobiológi-
co-moleculares para el desarrollo de agentes antagonistas
opiáceos mejorados.
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