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INFORMACION | RESUMEN

DEL ARTiCULO Los trastornos del espectro autista (TEA) se definen por déficits significativos y persistentes en dos dominios
. . principales: a) interaccion y comunicacion social y b) comportamientos restrictivos, repetitivos. Representan un

:’;i;:l:;z:dd desafio epidemioldgico a nivel mundial, dado el aumento de su prevalencia y por corresponder a una condicion

Recibido: 02 04 2022. que compromete al paciente y a sus familias en forma permanente, con impactos tanto economico como en

Aceptado: 29 06 2022. calidad de vida significativos. La presentacion clinica en la infancia, la variabilidad interindividual determinada

por la heterogeneidad en la presentacidn clinica, genéticay patogénica, han obstaculizado el desarrollo de ensayos
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Autism Spectrum

Disorder; Comorbidity; de dificultades metodoldgicas. Las demandas de atencion y tratamiento se modifican en forma dindmica con el
Antipsychotic Agent; desarrollo, presencia de comorbilidades y exigencias adaptativas ambientales (escolares, relacionales y laborales),
Melatonin.

esto requiere estrategias de tratamiento especificas, con un perfil de bajo riesgo en uso a largo plazo y buena
tolerancia en todas las edades. A la revision de la literatura actual, los fdrmacos autorizados por la FDA siguen
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siendo solo dos (risperidona y aripiprazol) para sintomas de irritabilidad y sintomas conductuales. Revisaremos

Trastorno Espectro

Autista; Comorbilidad; algunos fdrmacos de uso habitual en pacientes TEA, algunas comorbilidades frecuentes, propuestas emergentes
ﬁﬂgﬁmte Antipsicotico; de terapia disponibles y obstdculos para el desarrollo de tratamientos farmacoldgicos.
elatonina.
ABSTRACT

Autism spectrum disorders (ASD) are defined by significant and persistent deficits in two main domains: a)
social communication and interaction and b) restrictive, repetitive behaviors. They represent a worldwide
epidemiological challenge, given their increasing prevalence and because they correspond to a condition
that permanently compromises the patient and their families, with a significant impact on quality of life
and economics. The clinical presentation in childhood, the interindividual variability determined by the
heterogeneity of its clinical, genetic and pathogenic presentation, have hindered the development of clinical
trials and subsequent validation of specific drugs for the central symptoms of the condition, due to a series
of methodological difficulties. The demands for care and treatment change dynamically with development,
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presence of co-morbidities and environmental adaptive demands (school, relational and occupational), this
demands specific treatment strategies, with a low risk profile in long-term use and good tolerance at all ages. On
review of the current literature, the drugs authorized by the FDA are still only two (risperidone and aripiprazole) for
irritability and behavioral symptoms. We will review some commonly used drugs in ASD patients, some common
comorbidities, available emerging approaches to therapy and obstacles to the development of pharmacological

treatments.

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista (TEA) considerados dentro de
los trastornos del neurodesarrollo segun la clasificacién diagnds-
tica DSM-5", han experimentado un aumento de prevalencia a ni-
vel mundial, tanto en niflos como en nifas y en la proyeccion a la
adultez??, Esta alta prevalencia es variable segun los registros de
paises occidentales como EE.UU. con una incidencia 1 en 44 ninos
(CDC, 2018), y una prevalencia alrededor del 0,8 % en preescolares
y 1% en escolares®. La prevalencia reportada en Australia es de 1,7
- 1,85% en nifos escolares-adolescentes” e Inglaterra 1/102 en
adultos®, en paises asiaticos como Japdn se reporté en poblacion
infantil, en un estudio reciente, un aumento del 2 al 3% entre el
2009 y 20198, siendo al parecer, un fenémeno mundial. Los TEA
son una condicién prevalente, compleja, multidimensional y alta-
mente heterogénea en sintomatologia, base genética, y expresion
clinica, que evoluciona desde la infancia a la adultez, determinando
una creciente demanda terapéutica por parte de pacientes, sus fa-
milias, sistemas educacionales y la sociedad. Los criterios diagnos-
ticos clinicos comprometen dos dominios principales:

a) Interaccion y comunicacion social; b) comportamientos repe-
titivos, restringidos en intereses y/o actividades, con patrones de
conducta estereotipadas y dificultades en la flexibilidad, asociado
en la mayoria de ellos con dificultades en procesamiento de esti-
mulos sensoriales’.

La ausencia de biomarcadores especificos y el diagndstico basado
en el fenotipo explican la constante expansién de pruebas diag-
nosticas y pautas de observacién neuropsicoldgicas que intentan
aproximarse a un diagndstico eficiente y certero.

La gran variabilidad clinica interindividual, incluso intrafamiliar,
implica que existen factores genéticos, pero también ambienta-
les que influyen en a expresion fenotipica de estos trastornos del
neurodesarrollo’. Muchos de los sintomas centrales o nucleares,
si bien se reducen a déficits de comunicacién e interaccién social
y comportamientos repetitivos o estereotipados, no dan cuen-
ta de la amplia expresion sintomatica de ellos. Las vias neurales
que se postulan como base biolégica en los TEA se relacionan
con: 1) desbalance entre via glutamatérgica (excitatoria) y ga-
baérgica (inhibitoria); 2) via colinérgica®; y 3) plasticidad sinap-
tica y estrés oxidativo®®. Existe una alta comorbilidad (50-75%)
como se sefiala en la tabla 1,extractada de una extensa revision
sistematica’®. La epilepsia estd presente en un 20-34%, ademas

Tabla 1. Trastornos comoérbidos relevantes en los
trastornos del espectro autista

Trastornos del

Trastornos / nlca)fr?or:?lilgo espectro

co-morbilidades % P autista
° %

Trastornos por ansiedad 20 - 40 11 - 84

Trastorno; de _ 75-15 >75

procesamiento sensorial

Trastornos de suefio 22 - 32 40 - 80

Trastorno por déficit 5.7 30-75

atencional

Trastorno oposicionista 30 - 90

desafiante

Discapacidad intelectual 2-3 25-70

Trastomq obsesivo o5 8-37

compulsivo

Epilepsia 1-3 20 - 34

Depresion / Trastorno >.3 11-20

bipolar

Trastorno de tic 1-2 9-20

Trastorno de

procesamiento auditivo 2-5 ??

central

Popow et al. 2021%°.

de un alto nivel de psicopatologia, que incluye ansiedad, auto o
hetero agresion, depresion, hiperactividad, trastorno obsesivo
compulsivo, dificultades atencionales, tics, trastornos de conduc-
ta alimentaria, alteracién de funciones ejecutivas y trastornos de
sueno, las que podrian requerir terapia farmacoldgica en algu-
na etapa de la evolucion'™™. Otras condiciones médicas, como
alergias alimentarias, alergias cutaneas y respiratorias, trastornos
gastrointestinales, sindrome de apnea - hipopnea del suefio y al-
teraciones inmunolégicas, son también elementos confundentes
al momento de evaluar conductas y dificultades adaptativas en
pacientes con TEA. Muchas de estas comorbilidades se tratan con
farmacos extrapolados del uso en adultos, sin ensayos validados
en nifios TEA (Tabla 2)'°.

Desde 1991, junto con descifrar la etiologia del sindrome de X
fragil con la identificacion del gen FMRT y especialmente en los
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Tabla 2. Sintomas de autismo, comorbilidades y tratamientos farmacolégicos “off label”

Sintomas

Drogas disponibles

Sintomas conductuales, reacciones catastroéficas,
inquietud, autoagresion

Problemas de sociabilidad

Trastornos de suefio

Trastorno por déficit atencional

antipsicoticos, anticonvulsivantes

oxitocina, D-cicloserina , memantina (experimental)
melatonina, antipsicoticos, anti-histaminicos,

atomoxetina, metilfenidato, anfetaminas, desmetilanfetaminas,
guanfacina

Tics antipsicoticos, agonistas a2, ISRS

Depresion
Trastorno Bipolar
Ansiedad y TOC
Crisis convulsivas

Psicosis

Sintomas gastrointestinales

ISRS, ISRN + antipsicoticos

antipsicoticos, litio

ISRS (altas dosis), pregabalina

Acido valproico, levetiracetam, lamotrigina
Antipsicoticos

¢Dieta? ;Probiodticos?

Popow et al. 20211°.

anos 2000, los avances de la genética nos han permitido conocer
la etiologia de un porcentaje cada dia mayor de los TEA, y aproxi-
marnos a su patogenia’®'". Sabemos que al menos el 50% tiene
una base genética conocida y existen factores ambientales y epi-
genéticos en el resto'". Se han determinado algunos subgrupos a
través de variantes genéticas conociendo proteinas involucradas
en distintos procesos celulares (regulacion de la transcripcion y
vias asociadas a quinasas, remodelacién de la cromatina, estruc-
tura y actividad sinaptica, asi como el rol de neuropéptidos y rol
inmunolégico), se grafican en la tabla 3'", los potenciales blan-
cos de la farmacoterapia emergente, sin embargo, muchos de
ellos alin estan en investigacion, han sido efectivos en modelos
de investigacion animal y no se han podido extrapolar al uso en
humanos, menos en ninos y no hay evidencia para su uso, pero
debemos estar atentos a los resultados en los préximos afios'.
Por tanto, no hay farmacos aprobados para sintomas nucleares
y solo risperidona y aripiprazol estan autorizados para comorbi-
lidades por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. (FDA por sus siglas en inglés). Existen dificultades para el
desarrollo y aprobacién de tratamientos farmacolégicos en TEA
(tabla )™, lo que se relaciona en parte a:

1.Heterogeneidad clinica, genética y fisiopatolégica, mdltiples
blancos posibles y diferentes vias implicadas en la patogenia
que dan cuenta de diversos sintomas.

2. Falta de estudios de seguimiento caso - control y cohortes,
desde el inicio de los sintomas, en preescolares (2 anos o me-
nos) que permitan diferenciar entre la evolucion natural de la
condicién y las intervenciones con parametros comparables.

3. Dificultad para realizar estudios con asentimiento o consenti-
miento de los pacientes y sus familias.

4, Ausencia de biomarcadores que permitan agrupar pacientes
similares, con caracteristicas clinicas mas homogéneas, eva-
luables y reproducibles.

5.Falta de estudios aleatorizados, placebo controlados, doble
ciego, y la dificultad para determinar la duracion de los estu-
dios, ya que la evolucién de nifos con TEA presenta modifica-
ciones, no sélo atribuibles a las intervenciones farmacoldgicas,
sino propias del desarrollo.

6. Los objetivos a considerar deben involucrar las necesidades de
los pacientes y sus familias, para que ellos se interesen en par-
ticipar en los estudios’.

El uso de farmacos, en la practica, se basa en distintos criterios
locales y en experiencias en un ndmero limitado de pacientes,
con criterios de seleccion clinicamente heterogéneos, que no
son extrapolables a toda la poblacion TEA, o con resultados no
reproducibles' '3, limitantes que no han permitido expandir el
uso de terapias emergentes validadas en grupos especificos. Asf
los tratamientos conductuales, terapias de soporte y apoyo a nivel
educacional, y el entrenamiento parental siguen siendo la base
de las intervenciones en TEA™', restringiendo las indicaciones
farmacolégicas a sintomas especificos o para potenciar la res-
puesta a las intervenciones terapéuticas no farmacoldgicas' .
En la practica se administran farmacos con diferentes grados de
evidencia y sin guias de consenso que definan dosis, periodo de
instalacion, criterios de retiro, uso y registro de reacciones adver-
sas para los sintomas centrales'.

La polifarmacia se presenta con frecuencia en pacientes con TEA
a pesar de la poca evidencia que apoya esta practica, varia en un
amplio rango de registro entre un 9y 87% de ninos y adolescen-
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Tabla 3. Potenciales blancos de farmacoterapia en investigacion en trastornos del espectro autista

Vias o mecanismos patogénicos

Tratamientos en evaluacion

VARIANTES GENETICAS Y VIAS INVOLUCRADAS

Reqgulacion de la transcripcion y vias de
sefializacion asociadas a quinasas

Remodelacion de la cromatina y procesos
epigenéticos

Funcion sinaptica

mTor, RAS, MAPK, Wnt (TSC, PTEN,
NFM, Mc Phelan Dermid)

Neurogénesis y conectividad
(SHANK3, KABUKI)

Canales ionicos, receptores de IGF-1,

receptores NMDA, receptores GABA,
receptor de glutamato, proteinas de
ensamblaje y citoesqueleto

IGF-1 - rapamicina - everolimus
-tideglusib - lovastatina

Inhibidores de histona desacetilasa
(HDAC), acido valproico, AR-42,
cuerpos cetonicos y sulforafano

Moduladores de NMDA,
arbaclofen, IGF-1, NAC,
memantina, riluzole, ketamina,
bumetanida

OTROS SISTEMAS

Neuropéptidos

Receptor de Oxitocina, receptor de
arginina/vasopresina

Precursores de hormonas
esteroidales, anticuerpo monoclonal

Oxitocina oral y TTA-121 (spray
oxitocina endonasal)

Pregnenolona, omalizumab
minociclina, lactobacilus

Mecanismo inmunoldgico .
bacteriana

Disbiosis intestinal
Efecto antiinflamatorio

contra IgE, reduccion de colonizacion

plantarum

transplante microbiota fecal
probidtico - L. Reuteri
Omega 3 -6

Basada en Baribeau D y Anagnostou E., 20221,

Tabla 4. Desafios actuales para futuros estudios
clinicos en trastornos del espectro autista

« Considerar heterogeneidad de los trastornos del
espectro autista

Mejorar traslacion de estudios preclinicos a clinicos

Definir biomarcadores validados y objetivos para el
diagnostico, estratificacion sintomatica, prediccion
del impacto tratamiento, deteccidon de cambios
precoces y sutiles, determinacion del mecanismo
blanco y la modulacion del circuito neural
involucrado

Necesidad de mejorar criterios de valoracion
clinica (de entrada y salida)
Priorizacion de "blancos” moleculares

Disefios de ensayos mas solidos

Cumplir con los requisitos normativos para las
nuevas indicaciones terapéuticas

Definir las prioridades en las terapias dirigidas a las
comorbilidades

Incorporar la perspectiva de los participantes /
cuidadores

* Abordar los elementos éticos de la investigacion

McCracken JT, et al.®?

tes TEA en EE.UU., no tenemos reportes en Chile. Esta variacion
se debe a la definicién variable entre 2 o mas farmacos'”'8. En
un esfuerzo por corregir esta situacion, sociedades cientificas
e investigadores, grupos de asociaciones de padres y pacientes
se han agrupado en equipos de redes de trabajo, como la “Reu-

nion de Nuevas Fronteras” sobre trastornos del neurodesarrollo
organizada por el Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia
en colaboracion con AIMS-2-TRIALS (Autism Innovative Medicine
Studies-2-Trials), que reunié a expertos europeos en genética del
desarrollo y autismo, los directores de ensayos clinicos, proce-
dentes del mundo académico, de la industria y de organismos re-
guladores, con el fin de mejorar estos proyectos de investigacion.
En este caso derivé en un proyecto en red entre el 2018 y 2023
para abordar la investigacién desde la etapa prenatal del autismo.

Hemos seleccionado algunos articulos con evidencia para la utili-
zacién de ciertos farmacos para comorbilidades frecuentes. Se ha
excluido la epilepsia dado que excede el objeto de esta revision.

TRASTORNOS DE SUENO

MELATONINA

Los trastornos del sueno se presentan dos a tres veces con mayor
frecuencia en nifios con TEA, alcanzando al 50 a 80% de ellos'®%°,
Reportan insomnio de conciliacion en el 40% y alrededor del 36%
de despertares frecuentes. El suefo tiene un rol en la regulacion
del metabolismo energético, endocrinolégico, en el crecimiento
pondo-estatural y la consolidacién de la memoria?'. El impacto
en la calidad de vida de los nifos y sus familias es significativo?223,
Las alteraciones incluyen: menor eficiencia y alteracion de la cali-
dad del sueno, resistencia a dormir, despertares multiples, ansie-
dad e imposibilidad de dormir solos?#?, lo que facilita somnolen-
cia e irritabilidad diurna?+?%2’, Insomnio de conciliacién reportado
por los padres y corroborado por estudios que muestran una ma-
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yor latencia, menor tiempo de sueno con movimientos oculares
rapidos (REM) y suefio total con frecuentes despertares?®2,
Pueden presentarse parasomnias (pesadillas, terrores nocturnos,
sindrome de piernas inquietas). Hacia la adolescencia la principal
dificultad es para conciliar el sueno ya sea por resistencia a irse a
la cama, aumento de latencia del sueno, ansiedad o trastornos de
énimOZA,ZQ,EO.

El rol del suefio en el desarrollo vy la plasticidad cerebral estaria
avalado por investigacién en modelos TEA en animales. Al igual
que los seres humanos el suefio ocupa un rol en periodos criticos
de la plasticidad cerebral®". El suefio REM facilita el desarrollo de
la plasticidad cortical visual®? en felinos e inversamente, la depri-
vacion de sueno en etapas precoces del desarrollo en roedores
resulta en una alteracién en la interaccién social en la etapa adulta
de ellos, asociado a una alteracion en la corteza somatosensorial
y vias gabaérgicas??-34,

La melatonina se produce principalmente en la epifisis a partir
de triptéfano, y regula el ciclo sueno-vigilia, a través del nucleo
supraquiasmatico y los genes reloj: Bmall, Per1, Per2, Per3, CryT,
Cry2. El triptéfano es hidroxilado y posteriormente decarboxilado
a serotoning, la que es N-acetilada y convertida a melatonina por
la acetil serotonina-O-metiltransferasa (ASMT) (figura 1), final-
mente se metaboliza a nivel del higado en el citocromo P450%7:3,
Esta metabolizacion es rapida (40-60 min), ya sea endégena o
exdgena, lo que se correlaciona con la facilidad en la induccién
del sueno, pero no en el sostenimiento de éste. En condiciones
fisiolégicas esta produccién se mantiene entre las 08:00 PM, y
03:00 AM. La desregulacion de esta via se traduce en trastornos
de sueno, como ocurre en muchos pacientes con TEA. La correla-
cién de mutaciones y variantes en genes que intervienen en la via
del metabolismo o de la regulacién de la melatonina modifican
los patrones de sueno, como ha podido establecerse en algunos

Figura 1. Melatonina en los trastornos de suefio

SINTESIS DE MELATONINA
Triptéfano

Hidroxilacion
—

Decarboxilacion
N\ 4

Serétonina

— N-acetiltransferasa
N\ 4

N-Acetilserotonina

% Acetilserotonina-O-metiltransferasa ASMT

Vv
MELATONINA

Poza JJ, et al. 2020%.

pacientes con TEA, pero no en todos, por lo cual aln se estudian
otros mecanismos asociados a esta correlacién?®, La posible base
genética podria ser apoyada por la evidencia de mediciones de
niveles de melatonina bajos en madres de ninos con TEA, lo que
podria asociarse a un mayor riesgo en la descendencia del mismo
déficit®’. El impacto de la melatonina en la regulacion de ciclos
circadianos, se postula involucrada mas alld del sueno (figura 2)’.

En un estudio del afio 2000, se realizé medicién de melatoni-
na en 14 ninos TEA comparados con 20 ninos neurotipicos, y se
demostro en todos ellos disminucién de niveles de melatonina a
través de todo el ciclo circadiano®®, lo que podria correlacionarse
con una hipofuncion de la glandula pineal. El uso de la melatonina
se ha extendido ampliamente, se sugeria un uso no mayor a 3
meses, sin embargo un estudio reciente evalué calidad de sueno,
indice de masa corporal y desarrollo en estatura, tras 2 anos de
uso de melatonina de liberacion prolongada®, en 80 nifios con
TEA entre 2 y 17,5 anos, con tratamientos progresivos de 2, 5y
10 mg en aumento en la semana 3 y 13. El sueno fue evaluado
tras 2 afnos como satisfactorio, con una reduccién de latencia del
sueno y posterior sostenimiento de sueno. No hubo repercusion
en indice de masa corporal, tampoco retraso de desarrollo pube-
ral, ni otros efectos secundarios significativos, s6lo somnolencia
6%, fatiga 4%. Es por tanto una recomendacion segura para el
tratamiento de trastornos de sueno en TEA.

La dosis recomendada en lactantes y preescolares es 1 a 3 mg/
noche, en ninos mayores 2,5 a 5 mg/noche y en adolescentes
entre 1a 5 mg 30 a 60 min antes de acostarse®.

TRAZODONA

La trazodona es un derivado de la triazolopiridina, aprobado por
la FDA en 1982 para el tratamiento de la depresién en adultos.
Funciona como antagonista del receptor de serotonina (5HT2A) e
inhibidor de la recaptacion de la serotoning, tiene una actividad
antihistaminica moderada, suprimiria la liberacion de cortisol,
ambos efectos favorecedores del sueno. Se utiliza habitualmen-
te en el tratamiento del insomnio, especialmente en pacientes
con una comorbilidad de depresion. En EE.UU. y Canada, en es-
tudios de prescripcion “off label” en adolescentes y en pacientes
con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), es
el farmaco mas prescrito en adolescentes (sobre 10 anos) para
insomnio segun reporte de psiquiatras. No tiene evidencia en
menores de 15 anos, ni en TEA, reportes de casos en sindrome de
Angelman y Smith Magenis. Trazodona disminuye la latencia del
sueno y mejora la duracion del sueno y el funcionamiento diurno,
los efectos secundarios de la trazodona son la somnolencia diur-
na, dolor de cabeza e hipotensién ortostatica?*“'.

Hay reportes de uso de gabapentina en insomnio en un grupo
de 23 ninos (83% con trastorno de neurodesarrollo) con buena
respuesta en dosis de 3 a 7,5 mg/kg, maximo 15 mg/kg.
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Figura 2. Posibles mecanismos asociados a metabolismo y acciones de la melatonina
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*MTNR1A receptor de melatonina 1A.
Traducido de Wu ZY. et al. (2020)7.

Tiene un buen perfil de tolerancia y puede ser Util en comorbili-
dad con epilepsia®’.

Es recomendable siempre realizar higiene de sueno y descartar dé-
ficit de fierro, a través de medicién de ferritina, en especial si hay
selectividad o restricciones alimentarias y/o diarrea recurrente.

TRATAMIENTO DE LA IRRITABILIDAD Y LA AGRESION
ANTIPSICOTICOS

Los antipsicéticos se recetan ampliamente a los pacientes con la
condicién de TEA, generalmente dirigidos a la irritabilidad, des-
control de impulsos y agresion.

RISPERIDONA

La risperidona fue aprobada por la FDA en el 2006 para el trata-
miento de la irritabilidad relacionada con el TEA en ninos a par-
tir de los 5 anos, actuando principalmente como antagonista de
los receptores dopaminérgicos D2, y 5-HT, serotoninérgicos. Es
el medicamento mas ampliamente estudiado en TEA. Las dosis
oscilan entre 0,5y 3,5 mg en total por dia. Un estudio doble cie-
go de 8 semanas de tratamiento de risperidona versus placebo
en 101 ninos con TEA observé una mejoria significativa asociada

con risperidona por sobre placebo en sintomas como irritabilidad,
conductas autoagresivas, estereotipias e hiperactividad*>*>,

Otro estudio de tratamiento, completé 24 semanas de trata-
miento con risperidona y se realizd una interrupcién controlada
de la misma, al comparar la respuesta con placebo en 24 ninos
y adolescentes con TEA demostrandose una tasa de recaida del
67% para los que utilizaban placebo, versus una tasa de recaida
del 25% para los que continuaron con risperidona“.

En cuanto a dosis, otro estudio demostré que, en comparacion
con el placebo, a dosis de risperidona entre 1,25 a 1,75 mg/dia
mejora la irritabilidad y el funcionamiento global, pero a dosis
mas bajas (0,25 0 0,75 mg/dia) no se obtienen efectos similares?.
La mayoria de los estudios informaron varios efectos secundarios
de utilizacién de la risperidona, como son: somnolencia, fatiga,
aumento del apetito, aumento de peso y niveles elevados de pro-
lactina en el grupo de tratamiento con risperidona“®.

ARIPIPRAZOL
El aripiprazol fue aprobado por la FDA en el ario 2009 para el tra-
tamiento de la irritabilidad asociada al TEA entre 6 a 17 anos. El
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aripiprazol es un agonista parcial de los receptores D2 de la do-
pamina y SHT1a de la serotonina y antagonista de los receptores
5HT2a de la serotonina.

Los principales estudios que condujeron a la aprobacién de ari-
piprazol mostraron eficacia en el rango de 5 a 15 mg por dia*.
Otro ensayo aleatorio, doble ciego, controlado con seguimiento a
8 semanas, en ninos de 6 a 17 anos, aleatorizados a 3 grupos: con
dosis fija (n=166), flexible (n=47) y placebo (n=52), mostré una
mejoria significativa con respecto al placebo en las puntuaciones
de calidad de vida global infantil, tanto como, en las subescalas
de funcionamiento emocional y cognitivo. Aripiprazol mejoré sin-
tomas como la irritabilidad, disminuyé la hiperactividad y mejoré
el funcionamiento global, siendo bien tolerado en la poblacién
pedidtrica con TEA“,

En otro estudio en Japdn se realizd tratamiento a ninos entre 6-17
anos, por 8 semanas, con dosis variables entre 1-15 mg/dia (n=47)
y grupo placebo (n=45), con mejoria de la Escala de Impresién
Clinica Global (CGD y en la Escala de Conductas Disruptivas, (ABO)
subescala irritabilidad desde la semana 2 a la 8*". Los efectos se-
cundarios comunes en los ensayos de aripiprazol fueron sedacién,
somnolencia, aumento de peso, aumento del apetito, vomitos y
sintomas extrapiramidales. Se informé una reduccion significativa
de las lipoproteinas de alta densidad, pero solo se observé un leve
aumento en el colesterol total, las lipoproteinas de baja densidad,
los triglicéridos y la glicemia en sangre“. No se observaron diferen-
cias significativas en cuanto a sintomatologia de irritabilidad en un
ensayo comparado entre risperidona y aripiprazol*?, pero present6
un perfil de menoares efectos secundarios y aumento de peso.

Existen pocos estudios en grupos pequenos de pacientes para
otros antipsicéticos de segunda generacién como quetiaping,
olanzapina, ziprasidona, lurasidona y paliperidona®?, en los ulti-
mos dos, sélo reportes de casos.

La olanzapina en un estudio doble ciego controlado con place-
bo de 11 ninos entre 6 y 14 anos, durante 6 semanas, mostro
mejoria en la escala de impresion clinica global infantil (CGI-S)*3.
La olanzapina se asocid con un aumento de peso significativo. En
un estudio de 13 semanas con 40 adolescentes, produjo reduc-
ciones en todas las subescalas de sintomatologia. El aumento de
peso significativo a menudo limita el uso crénico de olanzapina,
pese a presentar mejoras en el comportamiento en personas con
TEA*243 En algunos estudios se ha demostrado que la metformina
en asociacion a olanzapina es bien tolerada y eficaz en disminuir
el aumento de peso o mantener las mejoras previas en el peso
en nifos y adolescentes con TEA%*39, pero se recomienda manejo
nutricional preventivo si no existe opcion al uso de olanzapina.

Clozapina, generalmente no se utiliza como primera linea de tra-
tamiento, debido al potencial de eventos adversos significativos,

como agranulocitosis y miocarditis. Se ha usado en pacientes con
TEA refractarios al tratamiento previo, que muestran conductas
disruptivas significativas*“3. En dos estudios retrospectivos (n=6,
n=12) se observd una disminucién significativa de las agresiones,
una disminucion en el nimero total de psicofarmacos y de dosis
administradas®™°2.

Un estudio de casos en cinco adolescentes con discapacidad e
irritabilidad refractaria al tratamiento con risperidona y aripi-
prazol mostré que la titulacién rdpida de clozapina fue efectiva
y tolerada en un entorno hospitalario®. Los efectos secundarios
comunes asociados a clozapina incluyen aumento de peso, cons-
tipacién, sindrome metabdlico y somnolencia*>*3, El control con
hemograma seriado es requerido para evaluar el riesgo de agra-
nulocitosis y representa una barrera significativa para el uso de
clozapina en personas con TEA.

ANTIPSICOTICOS INYECTABLES DE LIBERACION PROLONGADA
Los ninos con discapacidad intelectual o conductas disruptivas
graves a menudo tienen dificultades para ingerir los farmacos y
cumplir con la administracion diaria de medicamentos, lo que
puede empeorar en el contexto de la irritabilidad. Los antipsicé-
ticos inyectables de liberacién prolongada podrian proporcionar
una solucion a estas dificultades, se ha extendido su uso desde la

experiencia en pacientes con esquizofrenia.

En un estudio prospectivo abierto de 8 semanas de paliperidona
en 25 adolescentes TEA entre 12y 21 anos, el 84% de los pacien-
tes respondieron significativamente a la escala CGl-Irritabilidad.
Se registraron sintomas extrapiramidales de leves a moderados
en cuatro participantes y una ganancia de peso media de 2,2 *
2,6 kg.>4.

Si bien no hay estudios que analicen la administracién de antip-
sicoticos inyectables de liberacién prolongada en nifos y adoles-
centes con TEA especificamente, el trabajo en otros trastornos
psiquiatricos como esquizofrenia sugiere que podrian ser seguros
y bien tolerados, con perfiles de efectos secundarios similares a
los de los medicamentos orales y asociados a una mejor adheren-
cia y menores costos econdémicos de tratamiento®?.

ANTIDEPRESIVOS

Depresion y Ansiedad

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
se consideran de primera linea en el tratamiento de muchos tras-
tornos del estado de animo y ansiedad en personas con desarrollo
tipico. La evidencia, sin embargo, no respalda el uso de los ISRS
para el tratamiento de los sintomas centrales de los TEA en la ni-
nez y la adolescencia temprana, incluidos los comportamientos
repetitivos??°, Aun asi son una herramienta en la practica clinica
en casos de comorbilidad (Tabla 5)%. Se suma a esto que es mas
probable que los pacientes con TEA experimenten eventos ad-
versos con los ISRS, como son alteraciones gastrointestinales y la
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activacion del comportamiento, lo que puede llevar a empeorar
la irritabilidad y la agresién“2. La fluoxetina ha demostrado efica-
cia para reducir los comportamientos repetitivos en dos ensayos
controlados con placebo a pequena escala en pacientes con TEA
(uno con adultos, el otro con adolescentes)*>5°. Sin embargo, un
estudio mas grande de 158 jévenes con TEA no demostré mejoria
en los comportamientos repetitivos con fluoxetina en compara-
cién con el placebo®. Un ensayo a gran escala controlado con
placebo en 149 jovenes con TEA también encontré que el citalo-
pram no fue efectivo para reducir el comportamiento repetitivo y
hubo una alta incidencia de sintomas de activacién del compor-
tamiento y efectos secundarios gastrointestinales®’. En un ensayo
pequeno (n=30), de 12 semanas, placebo-controlado, el trata-
miento con fluvoxamina en adultos con TEA dio como resultado
una mejora en los pensamientos repetitivos, el comportamiento
desadaptativo y las agresiones*2.

Con el farmaco mirtazapina, existen estudios limitados en la po-
blacién con TEA infantil. En un estudio abierto de nifios, jévenes
y adultos con TEA, incluido autismo clasico, el 36 % de los par-
ticipantes respondieron a mirtazapina en la escala de CGI-I°8.
También hay alguna evidencia de que la mirtazapina puede ser
(til para reducir las conductas autoestimulatorias compulsivas en
personas con TEA, (n=10) entre 5y 18 anos™.

ESTABILIZADORES DE ANIMO
Conductas disruptivas / agresivas -T. Bipolar
Los medicamentos estabilizadores del animo, como los anticon-

vulsivantes y el litio, pueden utilizarse en pacientes con TEA para
tratar la desregulacion del comportamiento, el trastorno bipolar
co-mérbido u otro comportamiento disruptivo, pero los estudios
no son concluyentes. El acido valproico en monoterapia (n=30),
entre 6 y 20 anos de edad, con conductas autoagresivas, con ni-
veles plasmaticos sobre 75 pg/mL, no demostréd disminuir signi-
ficativamente la irritabilidad en nifos y adolescentes con TEA®C,

Ensayos de monoterapias con lamotrigina (n=27) entre 3 y 11
anos, doble ciego se trataron por 8 semanas y se evalud respues-
ta 4 semanas después, sin cambios significativos. Levetiracetam
no mostré eficacia para mejorar la irritabilidad en nifos con TEA
(n=20) entre 5y 17 afos®".

El litio, como estabilizador del estado de dnimo aprobado para
el tratamiento de la mania asociada con el trastorno bipolar, en
un estudio de 30 adolescentes con TEA hospitalizados en unidad
de atencién conductual especializadas en autismo®?, mostré una
mejoria clinica en el 44% de los pacientes, ésta mejoria se asocio
significativamente con la disminucién de sintomas maniacos/eu-
foricos previos al tratamiento®?. Los desafios para el uso de litio en
los TEA incluyen la necesidad de monitorear los niveles plasma-
ticos, los riesgos de alteraciones tiroideas y renales, entre otros
efectos adversos*2.

PSICOESTIMULANTES

Tratamiento de la hiperactividad y la falta de atencién

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) se
asocia con una amplia comorbilidad psiquidtrica, incluido el tras-
torno del espectro autista (TEA) y se cree que alrededor del 30 al
75% de las personas con TDAH cumplen los criterios de TEA™'. Los
sintomas de hiperactividad e impulsividad pueden ser significati-
vamente perjudiciales®®.

Existen multiples estudios sobre metilfenidato y una reduccion
de esta sintomatologia en nifios y adolescentes con TEA tratados.
Con tratamiento precoz de metilfenidato en adolescentes con
autismo vy trastornos relacionados (n=82), se demostré una tasa
de respuesta clinica del 49% (definida por una reduccion de >25%
en la subescala de hiperactividad) con una tasa de abandono del
18% debido a reacciones adversas, mas comiunmente irritabili-
dad. Si bien el uso de metilfenidato se asocié con una mejoria
clinica significativa en comparacion con el placebo, la tasa de
respuesta y el perfil de tolerabilidad de metilfenidato en adoles-
centes con autismo no fueron tan eficaces como en estudios si-
milares de adolescentes con TDAH, pero sin autismo. Los estudios
no han demostrado que el metilfenidato tenga beneficios para
otras conductas, como las estereotipias, los comportamientos re-
petitivos y conductas oposicionistas en el contexto de autismo.
Los efectos adversos con el uso de metilfenidato en el autismo
son comunes, como son la disminucién del apetito, insomnio e
irritabilidad, algunos estudios postulan que estas reacciones ad-
versas son mas frecuentes en las personas con TEAy TDAH que en
las personas que sélo presentan TDAH“2 La investigacion sobre el
uso de psicoestimulantes en adultos con TEA y TDAH es bastan-
te limitada, sin embargo, una revision retrospectiva (que incluyé
el tratamiento con metilfenidato, dexanfetamina, atomoxetina y
bupropién) reporté que tanto los grupos de TDAH como los de
TEA més TDAH experimentaron resultados similares en niveles de
eficacia del tratamiento y efectos adversos*. La atomoxetina, un
inhibidor de la recaptacion de norepinefrina aprobado para el tra-
tamiento del TDAH, ha demostrado resultados clinicos mixtos en
personas con TEA®465,

En relacion a la clonidina y guanfacina, medicamentos agonistas
del receptor alfa 2A, evaluados en 62 nifos con edad media de
8,5 anos, por 8 semanas, se observé utilidad para reduccién de
la hiperactividad (44% vs 13% grupo placebo), con una tasa de
respuesta positiva en la escala CGI-1 (50% vs 9% grupo placebo)
en mejorar la atencion en pacientes con TEA. Sin embargo, su vida
media corta y el efecto secundario de la sedacion e hipotension,
pueden limitar su utilidad clinica para los sintomas de hiperacti-
vidad durante el dia®.

Los pacientes con TDAH y TEA con comorbilidad tienen un dete-
rioro mas severo a nivel de grupo, por ejemplo, con respecto al
funcionamiento adaptativo y el control ejecutivo. Debido a la falta
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Tabla 5. Dosis de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina (ISRS) en pacientes con trastornos
del espectro autista (TEA)

Farmaco Dosis Inicial Dosis Maxima
Sertralina 12,5 - 25,0 mg 200 mg
Fluoxetina 2,5-50mg 60 mg
Citalopram 2,5-50mg 40 mg
Escitalopram 1,25 - 2,50 mg 20 mg

Vasa et al.®.

de tratamientos eficaces para los sintomas centrales de TEA, seria
importante optimizar el tratamiento de las comorbilidades. Algu-
nos estudios mostraron que los medicamentos para el TDAH fue-
ron menos tolerados en ninos y adolescentes con TEA, presentan-
do mayores tasas de abandono debido a efectos secundarios®”.

Los ensayos clinicos aleatorizados disponibles muestran que los
medicamentos para el TDAH, por ejemplo, el metilfenidato y
atomoxetina mejoran los sintomas del TDAH en ninos y adoles-
centes con TEA.

DESARROLLO DE FARMACOS Y TERAPIAS EMERGENTES
N-ACETILCISTEINA

La N-acetilcisteina (NAC) participa en la regulacién de los niveles
de glutamato extracelular y actia como antioxidante en la res-
tauracion del glutation intracelular. Se ha planteado la hipétesis
de que el estrés oxidativo debido a la deficiencia de glutation
es un posible factor causal en la patogenia del trastorno del es-
pectro autista'", El glutatién también se ha relacionado con las
frecuentes disfunciones gastrointestinales e inmunolégicas en
las personas con TEA. Por lo tanto, la NAC puede servir como una
posible opcion de tratamiento debido a su importante papel limi-
tante en el metabolismo del glutation.

NAC tiene evidencia mixta para su uso en TEA. Una revision de 2012
en jovenes con diagnostico TEA (n=33, entre 3 a 10 anos) observo
una reduccion en la irritabilidad, en el comportamiento repetitivo y
la hiperactividad®®. Dos estudios en adolescentes con TEA, el primero
con 31 nifos entre 4y 12 afios®® y un segundo estudio 102 nifos
entre 3y 9 anos’, no demostraron mejoria clinica significativa.

Un estudio realizado en el 2015, (n=40 pacientes, entre 4y 12
anos) que compara 2 grupos: 1) risperidona mas NAC y; 2) risperi-
dona mas placebo, a dosis de NAC de 600 a 900 mg/dia, con dosis
de risperidona de 1 a 2 mg/dia, mostro disminucién de la pun-
tuacion de la subescala de irritabilidad desde el inicioa las 5y 10
semanas de observacion. La N-acetilcisteina se puede considerar
como una terapia coadyuvante para TEA con resultados terapéu-
ticos beneficiosos’". Se requieren mas estudios para valorar el uso
regular de NAC.

BALOVAPTAN

El balovaptan pretende tratar el autismo modulando la acti-
vidad de la vasopresina, una hormona que surgié por prime-
ra vez como posible objetivo farmacolégico en este trastorno
hace unos anos. Bloquea la actividad del subtipo de receptor
de vasopresina VV1a y actualmente se encuentra en investiga-
cién, desafortunadamente un reporte de estudio multinacio-
nal, placebo controlado, en 322 pacientes por 24 semanas con
este fairmaco en adultos TEA, administrando 10 mg VO, desa-
rrollado entre 2018-2020, no mostro respuesta en potenciar
sociabilidad’2.

KETAMINA, RILUZOLE, MEMANTINA

Ketamina, antagonista del NMDA (N-metil-D-aspartato), utiliza-
do en neuropsiquiatria dada su capacidad para inducir un efecto
antidepresivo rapido. Tiene un mecanismo de accién Unico que
incluye el bloqueo de los receptores NMDA'" y la modulacién de
su frecuencia de activacién’. Se utiliza clinicamente para procedi-
mientos anestésicos. Existen algunos estudios de casos que mues-
tran beneficios agudos en TEA’ La revision de un ensayo cruzado,
controlado v aleatorizado reciente no encontré diferencias signi-
ficativas en los sintomas de retraimiento social o de alteraciones
conductuales relacionadas con los TEA luego de recibir dos dosis
de ketamina intranasal’. En general, el tratamiento fue bien tole-
rado, observandose algunos cambios transitorios en la frecuencia
cardiaca/presion arterial durante el tratamiento activo. Requiere
mayores estudios.

Riluzole modularia la excitotoxicidad inducida por glutamato e
inhibirfa la liberacién de glutamato del terminal presindptico. Es
un agente aprobado para el tratamiento de la esclerosis lateral
amiotréfica, presenta un perfil bien tolerado clinicamente y se ha
intentado evaluar su efecto en trastorno obsesivo compulsivo y
en la irritabilidad asociada con el TEA (n=8) en un estudio doble
ciego- placebo controlado por 12 semanas, sin impacto significa-
tivo en la irritabilidad’®. Un estudio de resonancia magnética fun-
cional y espectroscopia mostré que la administracion de riluzole
tenia la capacidad de cambiar la conectividad pre-frontal y un in-
dice inhibitorio, definido por la relacion GABA/GABA + glutamato,
medido con espectroscopia, en forma opuesta a lo que ocurre en
neuroimagenes en 17 pacientes adultos con TEA comparados con
grupo control neurotipico’®, lo que podria indicar que la respues-
ta esperada en pacientes TEA es diferente a grupos neurotipicos
para el mismo agente, lo que podria explicar que algunos poten-
ciadores gabaérgicos, benzodiazepinas o D-cicloserina por ejem-
plo, tengan respuestas desfavorables clinicamente’®. Esto recalca
la necesidad de estudios funcionales en estos grupos especificos.

Memantina es un antagonista no competitivo de NMDA'" que
esta aprobado para el tratamiento adyuvante de la enfermedad
de Alzheimer. También puede tener alguna actividad en otros si-
tios receptores, incluidos los de la serotonina, la dopamina y la
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acetilcolina. A pesar de algunos beneficios del tratamiento con
memantina en ensayos abiertos en TEA””78, y en sindrome de X
fragil’®, los estudios de seguimiento han sido poco concluyentes.
Dos ensayos controlados aleatorios no han mostrado mejoras sig-
nificativas en los criterios de los dominios de sintomas centrales
del TEA®28T, También hay datos tedricos y preclinicos que sugie-
ren que la memantina puede ser especificamente Util en perso-
nas con mutaciones del gen GRIN2B que afectan la funcién del
receptor NMDA®283,

Si bien los datos publicados hasta la fecha parecen en su mayoria
negativos con respecto a los criterios de valoracién asociados con
los TEA, varios ensayos adicionales de memantina en los TEA estan
en proceso.

CANNABINOIDES

El sistema endocanabinoide esta involucrado en la interaccion so-
cial y las respuestas emocionales, se esta investigando como un
componente de la fisiopatologia subyacente del TEA. Se postula
que los productos de cannabidiol (CBD) tendrian efectos neuro-
protectores y antiinflamatorios, asi como la capacidad de modular
las vias de senalizacion de los endocanabinoides. Se han observa-
do beneficios principalmente en los sintomas asociados, inclui-
dos el sueno, la hiperactividad y las conductas de descontrol de
impulsos/ira. En un estudio doble ciego controlado por placebo
entre dos soluciones de cannabinoides orales en 150 participan-
tes (de 5 a 21 anos) con TEA, que fueron tratados por 12 sema-
nas, luego retiro por 4 semanas y administracion cruzada por 12
semanas mas®,

En los resultados se observé una mejoria en el comportamiento
disruptivo en la escala CGI-I. No hubo eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos comunes
incluyen somnolencia y disminucién del apetito, Las limitaciones
del estudio son secundarias a la falta de datos farmacocinéticos,
al amplio rango de edades de los participantes y niveles funcio-
nales entre ellos. Este estudio proporciona evidencia de que el
cannabidiol administrado durante 3 meses, seria bien tolerado.
Las pruebas sobre la eficacia de estas intervenciones son mixtas
e insuficientes. Se recomiendan estudios con mayor nimero de
participantes, corroborar con estudios funcionales de impacto de
cannabinoides en TEA%485, No hay recomendaciones de consenso
sobre uso en TEA actualmente.

Para revisar otros neuropéptidos en investigacion, balovaptan,
melanocortina que no presentan validaciéon clinica adn, reco-
mendamos revisar referencia recomendada®.

CONCLUSIONES

Si bien se han logrado avances significativos en el manejo de me-
dicamentos para el comportamiento en personas con TEA, se re-
quieren mayores estudios, dirigidos a subgrupos mejor definidos,
con blancos especificos de tratamiento, para apoyar las multiples
necesidades de estos pacientes.

Consideraciones futuras en el descubrimiento de farmacos para
los pacientes con TEA requieren de innovacion y colaboracion
multidisciplinaria constante. Los dos tratamientos aprobados por
la FDA para la irritabilidad en jévenes con TEA estan marcados por
perfiles de efectos adversos significativos, como el aumento de
peso y obesidad. La capacidad de predecir y luego manejar de
manera efectiva los efectos adversos asociados en personas con
autismo requiere una investigacion mas especifica. En este sen-
tido, el estudio para evaluar posibles enfoques sin utilizacion de
antipsicoticos para el tratamiento de la irritabilidad sigue sien-
do limitado y no ha tenido un éxito significativo hasta la fecha.
Aun faltan estudios para el manejo farmacolégico de la ansiedad
asociada a TEA y posiblemente de la busqueda dirigida de la an-
siedad en los pacientes TEA como comorbilidad. No se ha logra-
do aun desarrollar terapias con medicamentos dirigidos para los
sintomas centrales del autismo, incluido el deterioro social, los
comportamientos repetitivos que interfieren y/o los problemas
de comunicacion. Es probable que estas dificultades requieran un
nuevo enfoque de los TEA como una construccion para el desa-
rrollo de tratamientos dirigidos. El éxito del tratamiento farmaco-
l6gico de los sintomas “centrales” en el autismo probablemente se
basara en los esfuerzos de subtipificacion biolégica basados en la
evidencia que coincidan con porcentajes potencialmente peque-
nos de personas con autismo que comparten caracteristicas fi-
siopatolégicas comunes con un farmaco dirigido especifico o una
terapia de combinacion de farmacos. Este enfoque terapéutico
debera basarse en el desarrollo de biomarcadores para demostrar
un cambio funcional a nivel cerebral. No adoptar este enfoque
puede resultar en tratamientos “prometedores” que inevitable-
mente pierden fuerza en los ensayos a gran escala que se realizan
en pacientes TEA fisiol6gica y fenotipicamente diversos.
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