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Medicacion antigotosa para agresion
refractaria en pacientes autistas

Juan Felipe Ortiz Toboén?

Resumen

Las conductas hetero y autoagresivas en pacientes con autismo pueden
ser refractarias a los medicamentos comunmente empleados; sin embar-
go, la adenosina, purina neuromoduladora, ha demostrado ser una sus-
tancia con propiedades antiagresivas dentro de modelos animales. Las
vias de purinas se encuentran modificadas en ciertas patologias que pre-
sentan automutilaciones. El alopurinol aumentaria de forma indirecta las
concentraciones de adenosina, por lo cual seria efectiva en el manejo de la
agresion. En consecuencia, la poblacién de pacientes autistas con dichos
comportamientos lesivos podria tener mejoria con este medicamento anti-
gotoso.

Palabras clave: agresién, alopurinol, trastorno autista, terapéutica, ade-
nosina.

Abstract

Aggressive behavior seen in autism, could be refractary to current thera-
pies. Adenosine, a neuromodulator purine, has proven to be an antiaggres-
sive substance in animal models. The purine pathways are defective in some
diseases that show automutilation. Allopurinol could increase adenosine
levels by an indirect mechanism and thus be effective as an antiaggression
drug. Autistic patiets with these behaviors could improve with this drug.

Key words aggression, allopurinol, autistic disorders, therapeutic, adenosi-
ne.
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La necesidad de ampliar el arse-
nal terapéutico en pacientes
autistas con conductas agresivas,
diferentes a farmacos como litio, an-
ticonvulsivantes, B-bloqueadores,
benzodiacepinas, neurolépticos e in-
hibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina, plantea un reto,
debido a que todas las anteriores
presentan respuestas parciales, ini-
cio lento y efectos colaterales inde-
seables. Sin embargo, el uso de
medicamentos como el alopurinol
(analogo estructural de hipoxanti-
na, que inhibe fuertemente a la xan-
tina oxidasa), comunmente emplea-
do en el tratamiento de hiperurice-
mia, en pacientes no autistas, con
agresividad refractaria, ha mostra-
do una disminucion de este tipo de
conductas; pues, ademas, mejora la
ansiedad e incrementa tanto el sue-
fio como la sociabilidad (1).

Dentro de las teorias biologicas para
explicar la agresion, se incluye el
sistema de adenosina y adenosina
trifosfato (ATP), a través de sus re-
ceptores P1 y P2, respectivamente
(2), sustentado en ciertas manifes-
taciones conductuales como auto-
mutilacién (se presenta en errores
innatos del metabolismo de las pu-
rinas, por ejemplo, el sindrome de
Lesch-Nyhan) y el aumento de la
agresividad en ratones knockout,
carentes de receptores A2A de ade-
nosina (3),(4). Esta purina es un
neuromodulador inhibitorio que re-
gula la liberacién de norepinefrina,
serotonina, dopamina, acetilcolina,

glutamato, entre otros (2)(5). Tam-
bién posee efectos anticonvulsivan-
tes, ansioliticos, sedantes y propie-
dades inhibitorias de conductas
agresivas en modelos animales (6).

Dentro de las posibles estrategias
para interferir con la degradacién de
purinasy, por consiguiente, aumen-
tar las concentraciones de adenosi-
na, aprovechando las propiedades
descritas, estaria el empleo del alo-
purinol. Este medicamento inhibe
a la xantina oxidasa, enzima limi-
tante de la conversion de hipoxan-
tinay de xantina a acido urico, pro-
ducto final del metabolismo de las
purinas (véase Figura 1). De igual
forma, incrementaria las cantidades
de hipoxantina y xantina, los cua-
les pueden ser reutilizadas en la sin-
tesis de inosina 5-monofosfato y
posiblemente en nucledtidos de ade-
nosina e inosina.
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Figura 1. Vias del metabolismo de las
purinas y mecanismo propuesto para
la accion del alopurinol

Como se ve en la figura, el alopuri-
nol inhibe la xantina oxidasa (XO) y
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acumula xantina e hipoxantina;
esta ultima puede ser 'salvada’ por
la HGPRT (hipoxantina guanina-fos-
foribosil-transferasa), eventualmen-
te, si se aumentan las concentra-
ciones de IMP (inosina 5-monofos-
fato) y posiblemente de los nucleé-
sidos de adenosina e inosina. El
ovalo que encierra a las sustancias,
indica que su concentracién esta
aumentada.

Existen reportes de casos que mues-
tran conductas agresivas y de au-
tolesiones, como los dos pacientes
descritos por Lara-Belmonte de
Abreu y Souza (1). Al primero, una
paciente de treinta afos, caucasi-
ca, con sintomas previos de ansie-
dad, a quien en 1993 se le diagnos-
tico un astrocitoma parietal izquier-
doy se le realizé un drenaje quirdr-
gico por un absceso local. Un mes
mas tarde, presenté aumento en la
impulsividad, disforia e ideas de re-
chazo social, que progresaron has-
ta una fobia social, con dos inten-
tos de suicidio dos meses después
(el altimo al cortarse la mufieca). En
1995, la paciente inicié conductas
de autolesion (cortarse la piel con
cuchillas, botellas y espejos rotos),
desencadenadas por frustraciones
triviales con sus relaciones familia-
res. Desde 1993 a 1999 fue tratada
de forma consecutiva con fluoxeti-
na, hasta 60 mg/dia (por 16 meses),
clonacepam 1 mg/dia (por dos me-
ses), fenelcina 45 mg/dia (por seis
meses), sertralina 50 mg/dia (por un
afno), oxcarbamacepina 750 mg (por
dos meses), vigabatrin hasta 4 g (por
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cinco meses), citalopram 20 mg (por
un mes), propranolol 60 mg (por dos
meses), venlafaxina 75 mg (un mes),
mirtazapina 45 mg (un mes),
amoxapina 150 mg (dos semanas),
acido valproico 750 mg (un mes) y
clozapina 100 mg (por seis meses),
sin control sintomatico significati-
vo. Todos los tratamientos fueron
suspendidos debido a falta de res-
puesta o por efectos secundarios
significativos. Ella se mantuvo con
dosis diarias de fenitoina de 300 mg
desde 1993, fenobarbital 150 mg
desde 1994, paroxetina 20 mg des-
de 1997, olanzapina desde 1998 y
nefazodona 300 mg desde 1998, con
persistencia de conductas de auto-
lesion desde 1995. A partir de 1998,
se inici6 alopurinol, 300 mg/dia, via
oral. Luego de dos dias de trata-
miento la paciente y sus familiares
reportaron una marcada mejoria en
el control de sus sintomas, princi-
palmente, conductas autolesivas,
ansiedad, agitacion y suefio, sin
efectos secundarios. Antes de em-
plear alopurinol, el puntaje prome-
dio en las escalas de agresividad
(Modified Overt Aggression Scale
OAS-M) fue de 219 (72 contra ella
misma). La paciente mantuvo su
conducta estable durante siete me-
ses, a pesar de presentar hemipa-
resia a causa de la progresion del
tumor, con puntajes semanales de
OAS-M de 50 (3 contra ella misma
y 32 en agresion verbal).

El segundo paciente descrito es un
hombre caucésico de 27 afios, con
retardo mental grave y ceguera se-
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cundaria a meningitis, un mes lue-
go de su nacimiento. Habia presen-
tado conductas agresivas desde la
pubertad, sin mejoria significativa,
a pesar de dosis hasta 800 mg de
carbamacepina (por tres afios), clor-
promazina hasta 800 mg/dia (por
dos afios), haloperidol 25 mg/dia
(por dos afos) y fenobarbital 150
mg/dia (por seis afos). Antes de
iniciar alopurinol 300 mg/dia, via
oral, estaba medicado con halope-
ridol 15 mg/dia, clorpromacina 200
mg y fenobarbital 150 mg, con pun-
tajes promedios con la escala de
agresividad OAS-M de 147, duran-
te al menos cuatro semanas, con
agresividad hacia su padre y obje-
tos de su hogar. El paciente no pre-
sentd conductas agresivas durante
cinco meses (OAS de 0) desde que
se le inici6 alopurinol. Sus padres
reportaron marcada mejoria en an-
siedad, sociabilidad y suefio, sin
efectos secundarios.

Los indicios mas importantes sobre
el papel de las purinas en conduc-
tas autolesivas en humanos, provie-
ne de pacientes con sindrome de
Lesch-Nyhan causado por deficien-
cia en la enzima hipoxantina-gua-
nina-fosforibosil-transferasa
(HGPRT), la principal enzima en las
vias de salvamento de las purinas 'y
que puede presentarse por una de-
ficiencia completa o parcial. Aque-
llos con actividad enziméatica mayor
de 10% con relacién a lo normal, no
presentan manifestaciones neurol6-
gicas, aunque grados leves de ésta,

pueden resultar en cifras preocu-
pantes de hiperuricemia. Las carac-
teristicas méas sobresalientes son:
retardo mental, coreoatetosis e hi-
peruricemia. Téngase en cuenta que
el alopurinol es efectivo sélo para el
manejo de los efectos secundarios
de la hiperuricemia, como nefroli-
tiasis y gota, ya que las vias de sal-
vamento de las purinas permane-
cen bloqueadas, debido a ausencia
de la enzima (HGPRT); pues se
muestra inefectivo en las manifes-
taciones neurolégicas y conductua-
les de la enfermedad (10).

En pacientes sin dicha deficiencia
(como el descrito inicialmente), el
alopurinol puede producir acumu-
lacion de otras purinas (por ejem-
plo, adenosina) y mejorar conduc-
tas autolesivas (1).

Dentro de los autistas existe un
subgrupo que presenta un aumen-
to en la excrecién de &cido Urico por
encima de lo normal (definido como
una excrecion por encima de dos
desviaciones estandar sobre el pro-
medio). Estos individuos hiperico-
suricos podrian incluir a un 20% del
total de la poblacién de autistas.
Dicha patologia, llamada autismo
por purinas (purine autism), fue
caracterizada en la década de los
setenta por un investigador, quien
noté concentraciones elevadas de
acido urico en la orina de ciertos
pacientes. Aunque no se han iden-
tificado deficiencias enzimaticas es-
pecificas, hay pruebas de valores
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anormalmente elevados en la sinte-
sis de purinas intracelulares, como
muestra la proporciéon anormal en-
tre adenina:guanina, que sugiere un
defecto en la interconversion de nu-
cleétidos de purina (7).

Page y Moseley (8) describieron un
sujeto con autismo hipericosurico,
quien fue tratado durante dos afios
con dosis de uridina oral, con au-
mentos de 50 a 500 mg/kg/dia. Este
paciente mostré mejorias sociales,
cognoscitivas, motoras y del lengua-
je, que disminuyeron 72 horas des-
pués de suspender la uridina, pero
reaparecieron cuando el suplemen-
to se reinicid. Los autores sugieren
que pacientes con autismo hiperi-
cosurico se pueden beneficiar con
terapia metabdlica con uridina oral,
de manera similar a otras patolo-
gias del metabolismo de las purinas
con sintomas autistas.

En consecuencia, la uridina es un
precursor esencial para la sintesis
de ARN y también de ADN para otras
funciones celulares. La mitocondria
es la Unica fuente humana conoci-
da para su produccién; por ello se
emplea en la terapia de varias pato-
logias mitocondriales (11).

Dentro de las regiones cromosomi-
cas mas interesantes, en cuanto a
posible etiologia del autismo se han
localizado los cromosomas 7, 15y
16; ademas, el cromosoma 22g13.1
se sugiere como portador de un po-
sible candidato, por un punto de
mutacion en el gen de la adenilo-
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succinato liasa (ADSL), enzima
esencial para la sintesis de novo de
purinas (12).

Lo anterior muestra un potencial
beneficio terapéutico en la poblacién
autista, o al menos en un subgrupo
de pacientes con hiperuricemia,
cuando se modifican las vias meta-
bélicas de las purinas. No existen
estudios que muestren si el trata-
miento con alopurinol en pacientes
autistas con conductas agresivas
sea benéfico. Tampoco se sabe si
quienes presentan hiperuricemia
responderan de forma mas o menos
adecuada; se parte del supuesto de
gue un metabolismo anémalo de las
purinas, con expresion en forma de
hiperuricemia, pueda ser de los mas
beneficiados con el tratamiento.

Dentro de la practica clinica no se
dispone de agonistas directos de
adenosina. Por consiguiente, la in-
hibicién de la degradacién de puri-
nas, por medio del alopurinol, pa-
receria ser una posibilidad terapéu-
tica en este grupo de pacientes, con
las ventajas de ser bien tolerado,
facil de dosificar y con rapido inicio
de accién. Teniendo en cuenta el
modelo purinérgico de la esquizofre-
nia, se ha observado una mejoria
similar en los indices de hostilidad
y agresién en pacientes esquizofré-
nicos refractarios a antipsicoéticos
tipicos, mediante el empleo de alo-
purinol (1). Las dosis utilizadas de
este medicamento no difieren de las
terapéuticas para la hiperuricemia,
es decir, 300 mg/dia via oral.
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En conclusion, deberian realizarse
estudios controlados para determi-
nar la utilidad clinica del alopuri-
nol en el subgrupo de pacientes
autistas con conductas agresivas y
hostiles, refractarios a terapias con-
vencionales; ampliar el conocimien-
to de los defectos o mecanismos bio-
quimicos implicados en ciertas ma-
nifestaciones conductuales en la
poblacién con autismo; dar luces

sobre si realmente este subgrupo de
pacientes representa formas de au-
tismo 'secundario’, no extrapolable
al resto de los pacientes con autis-
mo, y aclarar si la hiperuricemia
constituye el fenotipo de un(os)
defecto(s) genético(s), dentro de los
descritos (12), como las regiones
cromosémicas 7q31-35, 15q11-13y
16p13.3 en el autismo.
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