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Resumen

Introduccién: los sintomas cardinales del autismo no se pueden curar, pero si se pueden tratar
ciertas conductas asociadas que presentan los pacientes autistas, que interfieren con los
programas educativos y de adquisicion de habilidades, o que de otra manera estan causando
malestar individual o familiar. Objetivo: revisar el manejo farmacolégico especifico de algu-
nas conductas patologicas como agresion, ansiedad, depresion, hiperactividad e inatencion,
inflexibilidad y estereotipias, en los pacientes con autismo y otros trastornos generalizados
del desarrollo (TGD). Método: en primer lugar, se analizan algunas consideraciones sobre el
tratamiento farmacologico del paciente autista (o con otros trastornos afines); en segundo
lugar, se revisa el uso de los psicofarmacos en los principales motivos de consulta en psi-
quiatria, y, finalmente, se enuncian algunos aspectos de seguridad y efectos adversos de
estas medicaciones en el paciente autista. Conclusién: aun cuando existen diversos estudios
que apoyan el uso de psicofarmacos en el tratamiento de conductas relacionadas con TGD,
permanecen ciertas dudas sobre la seguridad y los efectos adversos de estos medicamentos,
y también sobre la necesidad de realizar estudios controlados doble ciego, aleatorizados,
frente al placebo, con todas las medicaciones.
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Title: Pharmacological Treatment of Autism and Related Disorders
Abstract

Introduction: The key symptoms of autism cannot be cured, but certain behaviors may
be treated that interfere with educational programs and the attainment of skills or cause
personal or family discomfort. Objective: To review the pharmacological treatment of some
of these behaviors, such as aggression, anxiety, depression, hyperactivity and inattention,
inflexibility and stereotypes in patients with autism and other pervasive developmental di-
sorders. Method: First, certain issues pertaining pharmacological treatment in autism and
related disorders are analyzed, then, the use of psychopharmacological agents for the most
common chief complaints in psychiatry is reviewed. Finally, aspects such as safety and
adverse effects of these medications in autistic patients are outlined. Conclusions: Although
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several studies support the use of pharmacotherapy in the treatment of behaviors related to
pervasive developmental disorders, certain doubts arise concerning the safety and adverse
effects of drug therapy, and also about the need of performing controlled double blind ran-

domized studies with all of these medications.

Key words: Autistic disorder, Asperger syndrome, aggression, anxiety, depression.

Introduccion

El autismo es un trastorno neu-
ropsiquiatrico, que si bien no es
tan frecuente en la consulta de
psiquiatria como otros trastornos,
si trae consigo la exigencia de un
manejo complejo. Mas de la mitad
de estos pacientes tendran conduc-
tas patologicas asociadas en algun
momento de la vida, que ameritaran
alguna intervencion.

El Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-IV-
TR) denomina al autismo y a este
grupo de patologias como trastornos
generalizados del desarrollo (TGD),
que incluyen ademas otros sindro-
mes como Rett, Heller, y el trastorno
generalizado del desarrollo no espe-
cificado (TGD-NEO) (1).

Los TGD comparten algunos sinto-
mas cardinales como dificultades
en la interaccion social, la comu-
nicaciéon y los comportamientos
repetitivos e intereses restrictivos.
Ademas, es comun encontrar en
los TGD comorbilidad con otras
patologias como el retardo mental,
epilepsia y otras. Generalmente, la
presentacion de estos sintomas y
patologias asociadas hacen que los
pacientes con autismo requieran
multiples apoyos. Algunos casos
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de autismo presentan menor afec-
tacion y son llamados autismo de
alto funcionamiento (AAF), el cual
también sera incluido en el tema
cuando sea posible.

El objetivo de este articulo es revisar
el manejo farmacolégico especifico
de algunas conductas patolégicas
como agresion, ansiedad, depre-
sion, hiperactividad e inatencion,
inflexibilidad y estereotipias en los
pacientes con autismo y otros TGD.
La revision no abarca el uso de otros
tratamientos biomédicos diferentes a
las medicaciones psicotropicas, como
la secretina, y para ello se refiere al
lector a otras fuentes (2-3). Tampoco
se incluira aqui el manejo de otras
manifestaciones como las epilepsias
(se sugiere ver en Di Martino [4]).

Generalidades del tratamiento
farmacolégico del autismo

El abordaje del paciente autista es
multimodal e incluye diversas mo-
dalidades de tratamiento: terapias
conductuales y sensoriales; trata-
mientos psicoeducativos, cognitivos
y conductuales; tratamiento para
aumentar la comunicacion; trata-
mientos biomédicos; etc. (2). Esto
se establece teniendo en cuenta las
necesidades de cada paciente.
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El autismo es un trastorno que afec-
ta diversas competencias y funcio-
nes de la persona. Ademas, tiene un
curso cronico y su pronoéstico tiende
a ser pobre. A través de la historia se
han propuesto diversos tratamien-
tos y alternativas con resultados
escasos. Por estas caracteristicas
de cronicidad y pobre respuesta a
tratamientos, la familia del pacien-
te con autismo se ve inundada de
multiples ofertas. Ante todas estas
posibilidades de combinar las dife-
rentes modalidades y alternativas
para el tratamiento del autismo, lo
importante es que a partir de la eva-
luacioén inicial y valoraciones subse-
cuentes, se determine cual seria la
mejor combinacion para responder
a las necesidades del paciente.

De las diferentes propuestas y
variaciones se conocen hoy en dia
un poco mejor las caracteristicas
o elementos comunes en aquellos
programas efectivos de interven-
cion, entre ellos estan: enfoque de
tratamiento estructurado, abordaje
y tratamiento individualizados,
programas con intensidad horaria,
programas con proyeccion a los con-
textos de la persona y, finalmente,
modelos que involucran la partici-
pacion de los padres, como parte
fundamental del programa.

Sintomas blancos

La decision de cual medicacion se
usara debe estar basada en la de-
teccion de los sintomas blancos. Es
un método aparentemente sencillo,
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pero el clinico debe buscar meticu-
losamente qué comportamientos o
sintomas estan originando mayores
repercusiones para el paciente y su
familia, y aclarar a los familiares
cual es la intencion y el alcance
del tratamiento. El psiquiatra debe
buscar la reduccién de algunos
sintomas especificos, y no un cam-
bio total del paciente. Finalmente,
recordar que el tratamiento farma-
colégico es un método insuficiente
por si solo, y debe hacer parte de un
tratamiento multimodal.

La evaluacion individual determina-
ra cuales son los sintomas blanco
del tratamiento, y de igual manera
se sopesara en cada paciente los
riesgos y beneficios de la medica-
cion. Se debe conservar un tiempo
para la evaluacion y una expectativa
clara de la calidad de respuesta que
se obtendra, para no apresurar las
evaluaciones de una dosis o una
medicacion, y que posteriormente
este error conlleve a uso de grandes
dosis 0 a combinaciones innecesa-
rias.

De igual manera, se deben tener
expectativas reales y no esperar
cambios completos ni rapidos en
las conductas. Un aspecto bastan-
te util durante el seguimiento del
tratamiento es la implementacion
registros y el uso de escalas de
conductas aberrantes que evaluan
y valoran la gravedad del caso; de
esta manera se pueden tener com-
paraciones mas objetivas de dos
momentos.
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A pesar de los grandes avances de la
psicofarmacologia, a la fecha no hay
ningun tratamiento farmacolégico
que cambie los sintomas cardina-
les en el autismo (dificultades en la
interaccion social, la comunicacion
y los comportamientos repetitivos).
La farmacoterapia tampoco es el
mejor tratamiento para las conduc-
tas asociadas con los TGD, pero si
tiene un papel especifico dentro de
un plan de tratamiento, que se ha
hecho evidente en las ultimas dé-
cadas, gracias a las caracteristicas
de nuevas medicaciones (mayor
selectividad de acciéon y seguridad).
De otra manera, con el arsenal
actual de medicaciones es posible
disminuir algunas conductas, con
el fin de facilitar la implementacion
de otros abordajes.

Red para el Estudio del Autismo

Las caracteristicas del autista han
convertido los estudios farmacolégi-
cos en uno de los grandes retos de la
psiquiatria infantil. Uno de los gran-
des avances de la tilltima década fue
la Red para el Estudio del Autismo
(Autism Research Units on Pediatric
Psychopharmacology [RUPP]), que
establecié unos parametros de eva-
luacion y valoracion de la gravedad
y la mejoria con los tratamientos,
por medio de dos escalas: la de im-
presion clinica global (ICG) y la de
conductas aberrantes (CA).

Asi mismo, esta Red establecio la

forma como debe evaluarse al pa-
ciente a pesar de las fallas en co-
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municacion, la manera como tienen
que realizarse las evaluaciones para
el evaluar la inteligencia (CI) y la
evaluacion neuropsicologica.

Finalmente, defini6 con mayor exac-
titud a quién llamar caso de buena
respuesta en autismo (5). La Red
lleva pocos anos, pero se espera que
con la unificacion de criterios en
investigacion, en un mediano plazo,
surja informacion mas clara sobre
esta enfermedad.

Revisiones sobre el uso de
psicofarmacos en autismo

La gran mayoria de las publicacio-
nes sobre tratamiento farmacolégico
en el autismo es de tipo series de
casos 0 comunicaciones perso-
nales, y realmente pocos son los
estudios controlados en el campo.
Por otra parte, en la mayoria de las
investigaciones en otros trastornos
psiquiatricos tienen como criterio
de exclusion pacientes con retardo
mental o TGD; por lo tanto, no que-
dan suficientes datos disponibles
como para proponer el mismo tipo
de tratamiento cuando el autista
presenta una comorbilidad.

Diferentes revisiones han recopila-
do los hallazgos existentes sobre la
eficacia y la seguridad del uso de
psicofarmacos en los TGD. Algunas
de las revisiones sistematicas mas
importantes sobre el uso de psico-
farmacos en esta poblacién, en los
ultimos anos, se encuentran en la
Tabla 1.

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. XXXVI, Suplemento No. 1 /2007



Tratamiento farmacoldgico de conductas patolégicas asociadas con el autismo y otros trastornos relacionados

Tabla 1. Revisiones sobre el uso de psicofarmacos en el autismo

Revision sistematica Comentarios
Database of Abstracts DARE Revision general sobre el uso de
of Reviews of Effectiveness (6) todos los antipsicéticos atipicos
Evidence-based medicine Revision de 'los afmculos publicados
. EBM sobre la risperidona, a la luz de
reviews (7) L. . .
la medicina basada en la evidencia
Health Technology Inc.h.lye todos los psicofarmacos
HTA utilizados usualmente. Es una
Assessment Database (8) L . .
revision mas amplia sobre el tema

Algunos articulos recomendados en
estas revisiones son (4,6,9-14). De
estas revisiones se pueden obtener
las siguientes conclusiones:

¢ Lamayoria de los estudios des-
criben el uso de medicaciones
en autistas de un solo grupo de
edad, los nifos.

e Larisperidona es uno de los me-
dicamentos mejor estudiados.

e La risperidona es efectiva para
disminuir la hiperactividad, la
agresion y los comportamientos
repetitivos en esta poblacion.

e El tratamiento farmacolégico
siempre debe ir acompanado de
otras medidas de tratamiento.

e Lanecesidad de realizar estudios
controlados doble ciego, aleato-
rios, frente al placebo, con todas
las medicaciones, es prioritaria.

¢ Los efectos adversos son ma-
yores que en otras poblaciones
estudiadas.
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Por otra parte, se corroboré que con
los hallazgos actuales no podria
decirse que un agente es superior
a otro en el tratamiento del autismo
con alguna comorbilidad o alguna
conducta asociada, ni tampoco en el
tratamiento de otros casos de TGD.
Las conclusiones especificas sobre
cada uno de los medicamentos y su
aplicacion en determinadas conduc-
tas se muestran a continuacion.

Tratamiento de algunas
conductas asociadas
con el autismo

Los objetivos de un plan de trata-
miento farmacolégico pueden ser
muy diversos, pero es recomenda-
ble tener un conjunto de sintomas
como meta. El paciente autista
puede tener diversos sintomas y
comportamientos patologicos que
generalmente interfieren con los
programas educativos y de adqui-
sicion de habilidades, o que de otra
manera estan causando incomodidad
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(distress) individual o familiar. Al-
gunos de estos que se convierten
frecuentemente en motivo de con-
sulta son:

¢ Conductas asociadas a los
TGD.

e Agresion (agitacion).

* Conductas autolesivas.

¢ Ansiedad.

e Depresion.

* Hiperactividad e inatencion.

¢ Inflexibilidad y conductas ri-
gidas.

e Trastorno obsesivo compulsivo.

* Estereotipias y perseverancia.

Agresion

Las conductas agresivas son un
motivo de consulta comun en esta
poblacién, y por lo general ameritan
una evaluacion minuciosa. Uno de
los modelos teéricos actuales propo-
ne que este tipo de conductas sur-
gen por alteraciones en los sistemas
dopaminérgicos de recompensa, y
otro modelo postula que estas con-
ductas se establecieron por medio
de aprendizaje condicionado.

En el primer modelo se podria en-
tender por qué algunos agentes far-
macologicos que actian en regiones
dopaminérgicas, como los neurolép-
ticos, tendrian un papel importante
para el control de la agresion. En
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el segundo, por medio del analisis
de conducta, se podrian identificar
antecedentes y consecuencias de las
conductas, con el fin de realizar una
intervencion de modificacién con-
ductual. Sin embargo, el estableci-
miento de las agresiones y de otras
conductas surgi6 ante una variedad
de estimulos y circunstancias (y en
un marco de diversas emociones),
que no siempre permiten que el
clinico identifique facilmente la rela-
cién entre la conducta y un estimulo
independiente.

Aparte de estos dos modelos se de-
ben considerar otras posibles cau-
sas de agresion en el paciente que
ya esta en un tratamiento farma-
colégico. La agresion puede surgir
ante los efectos adversos de algunos
agentes psicotropicos, como seria
el caso del paciente con sedacion
causada por los neurolépticos, o los
también por estados de hiperactivi-
dad inducidos por los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS). Este ultimo no
es un efecto adverso frecuente, pero
se deben reconocer prontamente
los estados maneiformes o un tras-
torno afectivo bipolar (TAB), que se
expresa inicialmente por agitaciéon
o agresividad.

Con frecuencia, la consulta por
agresividad es mas bien una urgen-
cia, y, por desgracia, esto no permite
que se lleve a cabo todo el proceso
de evaluacion y seleccion apropia-
da de un agente. Esta situacion es
peor cuando en medio de la crisis
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se utilizan varios medicamentos a
la vez (“cocteles”). Esto tlltimo debe
evitarse al maximo, pues con la
polifarmacia, mas que aumentar
la eficacia, se garantiza un mayor
riesgo para efectos cardiovascula-
res, endocrinos y cognitivos.

Un articulo revisé la experiencia
de los antipsicoticos atipicos en los
ninos y adolescentes, entre ellos
pacientes autistas. Se encontraron
cinco estudios controlados doble
ciego, 24 estudios abiertos y 33 se-
ries de casos, entre 607 pacientes
que habian utilizado varios agentes
(clozapina, risperidona, olanzapina,
sulpiride y amisulpride) con buena
respuesta especialmente en esqui-
zofrenia, TAB y TGD (14).

La risperidona puede ser util en
pacientes autistas en edades tem-
pranas y en adultos. Su uso en
estos pacientes a principios de los
anos noventa permitio a los clinicos
tener una experiencia positiva, a
pesar de que se carecia de estudios
controlados. Con el tiempo apare-
cieron publicaciones sobre el uso de
risperidona en ninos para el control
de la agresion, aun con dosis bajas,
entre 0,8 y 2,8 mg/kg/dia (15).

Después de este estudio abierto se
publicé un trabajo con 101 nifios
con autismo, que demostro la utili-
dad de la risperidona frente al place-
bo, especificamente en la reduccion
de conductas agresivas, conductas
autolesivas e irritabilidad (69%,
p<0,001), con dosis bajas entre 0,5
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y 3,5 mg/dia, durante las primeras
ocho semanas. Ademas la efectivi-
dad alcanzada, se mantuvo durante
un periodo de seis meses (7). En otro
estudio se resalté como la eficacia
de la risperidona se mantiene en los
seguimientos a largo plazo a seis y
doce meses (16).

Un estudio reciente demostré la
conveniencia y eficacia de la ris-
peridona en autistas menores de
seis anlos de edad. Se incluyeron
53 pacientes, para tratamiento a
largo plazo (7,9+6,8 meses). La mi-
tad de los pacientes suspendieron
la medicacién, y de aquellos que
continuaron, se encontré excelen-
te respuesta en las escalas ICG
(p<0,0001) y la CPR (p<0,0001).
Las dosis utilizadas fueron bajas
(promedio: 0,5 mg) (17).

Por otra parte, la risperidona tam-
bién es 1til para el control de agre-
sividad en los adultos. McDougle y
cols., en un estudio con pocos pa-
cientes, encontraron que el 57% (8
de 14) redujo la agresion (p<0,001)
y los comportamientos repetitivos
(p<0,001). Las dosis de respuesta
fueron un poco mas altas que para
los nifios (promedio: 2,9+1,4 mg/
dia) (9).

Hay otros antipsicoticos atipicos
que demuestran en sus estudios
iniciales eficacia para reducir las
conductas agresivas. Un estudio
doble ciego con 11 pacientes com-
paro6 la olanzapina contra el placebo
y encontro al final de las 8 semanas
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superioridad de la molécula en
reducir la escala ICG (18). Otro
estudio comparé la olanzapina con-
tra el haloperidol, en 12 nifios con
autismo (promedio: 7,8 mg/dia) y
hall6 superioridad en la disminu-
cion de conductas como agresion e
hiperactividad (19).

Estos y otros estudios sugieren un
cuidado especial sobre el aumento
de peso como principal efecto ad-
verso. Por otra parte, la ziprasidona
produjo buenos resultados sobre
agitacion, agresion e irritabilidad en
seis pacientes (50%), en un estudio
abierto con dosis promedio de 60
mg/dia. Como efectos secundarios
se describieron taquicardia, mareos
y sincope. Hubo disminucién de
peso en la mitad de los pacientes
(tres kilos en promedio) (20).

Otras medicaciones utilizadas para
la agresion pertenecen a otros grupos
psicofarmacolégicos. Los neurolép-
ticos, por ejemplo, fueron utilizados
ampliamente en las décadas de los
setenta y de los ochenta. Si bien
los neurolépticos retinen suficiente
evidencia para ser utilizados en agre-
sion, se sugiere so6lo para las crisis,
ya que los efectos adversos a largo
plazo son mayores que los de otras
medicaciones (14,21).

Para la agresién también pueden
usarse los ISRS, los agonistas
alfa-adrenérgicos, los agentes beta-
bloqueadores, los anticonvulsivos
“estabilizadores del animo”. La
fluoxamina, por ejemplo, es efectiva
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para disminuir conductas maladap-
tativas y agresion. (10). Otro agente
conocido, la clonidina, es eficaz
para controlar la hiperactividad y la
agitacion, y tltimamente se ensay6
con resultados muy positivos en la
presentacion de parche transdér-
mico (22).

Finalmente, medicaciones anticon-
vulsivas y estabilizadores del animo
se han propuesto para tratar la
agresion, pero tienen algunos in-
convenientes ademas de los efectos
adversos, el tiempo para evaluar
la eficacia es prolongado (3-6 se-
manas), casi siempre requieren un
seguimiento con pruebas sangui-
neas de niveles de la medicacion,
y ademas de las dudas sobre la
efectividad, no existen estudios
controlados.

Conductas autolesivas

Los pacientes con autismo pueden
presentar conductas autolesivas
por diversos motivos. Algunos
de ellos son ansiedad, agitacién,
intento de ganancia secundaria,
intencion de comunicacion, con-
ductas asociadas con dolor, etc.
Es una situaciéon generalmente
incomoda para el paciente y que
resulta angustiante para los fami-
liares, y, como es de esperarse, en
varias ocasiones aumenta la gra-
vedad, y la consecuente necesidad
de consultar. Al igual que otras
conductas patologicas asociadas,
las conductas autolesivas ameritan
un analisis minucioso.
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Los dos agentes que han demostrado
buena respuesta para las conductas
autolesivas son la clorimipraminay
la risperidona. Un estudio encontré
superioridad de la clorimipramina
sobre la desipramina en su control,
conductas obsesivas e hiperactivi-
dad (23). Un ensayo abierto con 11
pacientes demostré también buena
respuesta de la clorimipramina, con
dosis de 3 mg/kg/dia. (24). Otro es-
tudio, en cambio, observo ausencia
de respuesta de la clorimipramina
para las conductas autolesivas (25).
La opinién de varios autores es que
es un agente eficaz, pero debe tener-
se precaucion por el aumento del
riesgo de presentar convulsiones.

La risperidona fue evaluada para el
control de agresiéon y conductas au-
tolesivas en autistas, a dosis prome-
dio de 1,8 mg/dia (1-3 mg/dia). Se
encontré un buen resultado sobre
estas conductas en la fase aguda,
pero a largo plazo hay aumento de
peso como efecto secundario. Otros
estudios que apoyan el uso de la
risperidona para disminuir estas
conductas en esta poblacién han
utilizado también dosis bajas (0,5
a 3,5 mg/dia), con menor impacto
sobre el peso (7).

Varias medicaciones se han usado
para controlar las conductas auto-
lesivas, pero en general se obtienen
resultados escasos (entre ellas estan
la naltrexona). Este antagonista
opiaceo no es eficaz a ninguna de las
dosis propuestas (alta, media y baja),
tal como lo demostr6é un estudio
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realizado en pacientes con retraso
mental y autismo (12).

Ansiedad

La ansiedad es un sintoma comple-
jo, y mas en esta poblacion. Puede
confundirse con hiperactividad
en algunos momentos o también
ser parte de una respuesta por el
cambio en sus rutinas. Para los in-
dividuos con mejor funcionamiento,
por ejemplo, con AAF, TGD-NEO
y sindrome de Asperger, es dificil
afrontar ciertas situaciones ansio-
génicas, tienen dificultades para co-
municar a los otros sus necesidades
y emociones y, a su vez, entender
las de los demas. La ansiedad puede
manifestarse como un sintoma ines-
pecifico o acompanar en muchas
ocasiones cuadros depresivos.

Dentro de las propuestas de tra-
tamiento farmacolégico estan los
ISRS, la buspirona y los agonistas
alfa-adrenérgicos, de los cuales los
primeros tienen mejores hallazgos.
Se debe tener precaucion con las do-
sis de los ISRS, pues se han descrito
en pocos individuos efectos adver-
sos como el sindrome amotivacional
o la desinhibicién comportamental.
Un estudio abierto en 23 pacientes
autistas, con fluoxetina (20-80 mg),
encontro buena respuesta en 15 su-
jetos segun las escala ICG; peroen 6
sujetos, efectos adversos importan-
tes como inquietud, hiperactividad
y agitacioén, lo cual sugiere que no
todos los individuos toleran bien la
medicacion (26).
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Otros estudios subsecuentes han
sugerido la relacion entre las dosis
altas y la aparicion de la desinhi-
biciébn comportamental, tanto en
autistas como en otros pacientes
menores. Se sugiere comenzar con
s6lo un cuarto de la dosis y aumen-
tar hasta la mitad de las dosis su-
geridas en otras patologias. Por otra
parte, la sertralina a dosis bajas
(25-50 mg/dia) puede ser eficaz en
sintomas de ansiedad, en un curso
a corto plazo. La respuesta clinica
puede tardarse entre 2 y 8 sema-
nas. Pueden presentarse efectos
secundarios cuando se aumentan
las dosis por encima de 75 mg en
ninos (27).

Recientemente se han propuesto
nuevos medicamentos, entre ellos
la mirtazapina, un antidepresivo
de accion dual. Un estudio abierto
con 26 pacientes autistas durante
4 semanas demostré su eficacia
a dosis entre 7,5 y 45 mg/dia. La
medicacion redujo las puntuaciones
de las escalas ICG y CA, de manera
significativa en el 34% de los pa-
cientes, especialmente en agresion,
irritabilidad, ansiedad y depresion. Se
cree que la mirtazapina es una medi-
cacion segura en pacientes autistas,
con pocos efectos secundarios como
sedacion, irritabilidad y aumento del
apetito (28).

Aunque no parecen tener el perfil
de medicaciones ansiogénicas, al-
gunos antipsicoéticos atipicos, como
la risperidona, se han propuesto
para el manejo de la ansiedad (9).
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Futuros estudios aclararan su pa-
pel especifico en estos trastornos.
Finalmente, no se recomienda el
uso de benzodiacepinas para el mane-
jo de la ansiedad, pues hay reportes
de desinhibicion comportamental y
reacciones paradéjicas.

Depresion

En muchos de los casos, la depresion
se define mas como sintoma que
como trastorno. Esto es, por una par-
te, por la imposibilidad de constatar
algunos sintomas como sentimiento
de inutilidad, culpa, disminucion en
la concentracion, pensamientos so-
bre la muerte, etc.; por la otra, pues
algunos cambios emocionales son
encontrados normalmente en autis-
tas como aislamiento social, irritabi-
lidad, labilidad afectiva, respuestas
afectivas inapropiadas, ansiedad
transitoria y, a veces, tristeza. Quizas
en algunos pacientes con sindrome
de Asperger sea posible identificar
cambios en el estado de animo como
tristeza o irritabilidad, pero en otros
casos de pacientes con TGD se llega-
ra a sospechar la depresién por los
cambios de conducta oposicional, en
la agresion o al presentar conductas
autolesivas.

Es tutil entender, en primera ins-
tancia, cual es el estado emocional
usual del paciente, antes de revi-
sar los sintomas depresivos, pues
al preguntar ciertos sintomas los
padres podrian enunciar carac-
teristicas que pertenecen al com-
portamiento habitual del paciente.
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Por ejemplo, reconocer que las res-
puestas monosilabicas o respuestas
monotonas son usuales en algunos
pacientes, evitara que esto se in-
terprete como un signo. Por otra
parte, en cuanto a psicopatologia, se
deben diferenciar algunos sintomas
depresivos con otros del autismo
que presentan sobrelapamiento, lo
cual puede intentarse al preguntar
por el conjunto de sintomas que
surgi6 inicialmente o que parece ser
mas diferente del comportamiento
habitual del individuo.

La evaluacion de la sintomatologia
depresiva siempre sera dificil en
pacientes que tienen afectada la
comunicaciéon de sus emociones.
En personas con AAF o sindrome
de Asperger, que pueden expresar
algunas emociones y pensamientos,
debe apreciarse mas el contenido
que su forma. También durante la
evaluacion es importante registrar
cual es la interpretacién emocional
que hacen los cuidadores de ciertas
palabras o frases que han expresado
los pacientes en los ultimos dias.

Los pacientes con sindrome de As-
perger o AAF tienden a presentar
mayores indices de depresion que
los otros pacientes. Algunas altera-
ciones en el sistema serotoninérgico
de estos pacientes podrian ser la
explicacion para la alta prevalencia
de este trastorno en este grupo de
pacientes (29).

Como tratamiento de la depresion
se prefieren los antidepresivos de
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tipo ISRS sobre los antidepresivos
triciclicos (ATC), por eficacia y prin-
cipalmente por su seguridad (menos
efectos adversos cardiovasculares
como aumento del pulso, presion
y alteraciones en la conduccion
cardiaca). Ghaziuddin y Tsai re-
portaron la eficacia de la fluoxetina
a dosis entre 20 y 40 mg/dia, para
disminuir los sintomas depresivos
en pacientes autistas (30). Otro es-
tudio también relacioné la mejoria
de sus pacientes en sintomas de
ansiedad y depresién con el uso
de fluoxetina (26). En contraparte,
hay algunos estudios abiertos, con
pocos pacientes en los cuales se
ensayaron otros ISRS con escasos
resultados (luovoxamina, paroxeti-
na y escitalopram).

Un estudio en adultos demostro6 la
efectividad de la risperidona para
disminuir ciertos sintomas como
depresion (p<0,03), irritabilidad
(p<0,01) y ansiedad (p<0,02) (9).
Otro estudio en 101 nifos autis-
tas demostro la efectividad de la
risperidona sobre el placebo (pro-
medio: 1,8 mg/dia) para disminuir
la irritabilidad segun la escala CA
(31). Igualmente, un estudio con
79 nifios comprobé la superioridad
de la risperidona sobre el placebo
(promedio: 1,7 mg/dia) para dis-
minuir la irritabilidad a partir de
la segunda semana de tratamien-
to. Es dificil, diferenciar en estos
estudios las posibles causas de la
irritabilidad, y si la irritabilidad en
estos pacientes se asociaba con el
cuadro emocional. Sin embargo, y
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como se menciono, es interesante
ver como varios estudios senalan la
disminucion de los sintomas ansio-
sos y depresivos con antipsicoticos
atipicos en esta poblacion.

Hiperactividad y déficit
de atencion

Algunas de las conductas obser-
vadas en los programas de edu-
caciéon y entrenamiento pueden
confundirse con un trastorno por
déficit de atencion con hiperactivi-
dad (TDAH,). Por ello es importante
recoger el reporte de no solo los
padres y cuidadores, sino también
de los maestros. Dentro de la eva-
luacion se debe tener en cuenta la
experiencia de la persona que esta
dando el informe escolar. De igual
manera, se sugiere considerar un
periodo de seguimiento en aquellos
pacientes en los que se busca un
diagnéstico de TDAH, para consta-
tar si las conductas se mantienen
a través del tiempo o si la hiperac-
tividad es ocasional.

El diagnodstico del TDAH en los
pacientes con TGD es un tema con-
troversial, ademas de extenso; por
esto aqui se ha optado por estudiar
al paciente sélo con los sintomas
observables, y en adelante se referi-
ra la hiperactividad como sintoma,
mas que como un trastorno. Sin em-
bargo, deben considerarse muchas
variables al momento de evaluar
un caso de hiperactividad, entre
ellas el nivel de desempeno de cada
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individuo, nivel intelectual, ubica-
cion escolar, etc.

Algunos pacientes no estan en un
programa educativo, de acuerdo con
sus propias necesidades, y pueden
evaluarse de manera equivocada
sus habilidades y actitudes. Es el
caso de pacientes que no se sien-
ten bien estimulados en la clase y
pasan por inatentos, o cuando tie-
nen sobrecarga académica o no se
ajustan a las demandas, pasan por
hiperactivos. Finalmente, es mas
una expresion de un cuadro ansioso
que de un cuadro de TDAH.

En los casos de hiperactividad
aguda es importante diferenciar
otros cuadros diagnésticos, como
ansiedad, depresion, hipomania,;
asi hipertiroidismo, cuadros in-
fecciosos y conductas por dolor
cronico. Finalmente, es necesario
diferenciar la hiperactividad como
un efecto adverso frente a nuevas
medicaciones.

Se han ensayado muchas medi-
caciones para la hiperactividad y
para aumentar la atencion, pero
los hallazgos mas sélidos contintian
apoyando el uso del metilfenida-
to (MFD), seguido por otros dos
agentes: clonidina y naltrexona
(32-33).

Varios autores coinciden en que la
repuesta del MFD en esta poblacion
es mucho menor. La dosis utilizada
en un conjunto de estudios en po-
blacion discapacitada, resumidos
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por Nikolov, esta entre 0,3 a 0,6
mg/kg/dia (3). Un estudio doble cie-
go, controlado con placebo en nifios
autistas de 5a 11 anos de edad, con
hiperactividad, encontré respuesta
con el MFD con dosis entre 0,3 y
0,6 mg/kg/dia. Los efectos adver-
sos como irritabilidad y aislamiento
social se presentaron con las dosis
mas altas. Sugieren que este grupo
de nifios es sensible a los efectos
adversos (34).

La Red para el Estudio del Autis-
mo evalud el uso del MFD en 72
autistas con hiperactividad entre
moderada y grave. So6lo 35 (49%)
ninos fueron clasificados como
pacientes con buena respuesta, 14
(19%) no presentaron una respuesta
adecuada y 9 (13%) presentaron
respuesta al placebo. Del total, 13
(18%) no toleraron la medicacion
(la irritabilidad fue la causa mas
comun para retirarse del estudio).
La dosis se fue aumentando segin
el peso durante la fase inicial, y el
total diario varié en cada individuo
entre 7,5 a 50 mg/dia (35).

Para hiperactividad también se
han usado medicamentos como
clorimipramina y desipramina (23).
La naltrexona no se ha utilizado de
rutina, pero si ha demostrado dis-
minuir la hiperactividad en algunos
casos (33). Asi mismo, la clonidina
en parche transdérmico puede ser
de gran utilidad para el control de
la hiperactividad en esta poblacién
(22). Todas las anteriores, excepto
la clonidina, han caido en desuso,
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por su perfil de seguridad. El parche
transdérmico puede ser una alter-
nativa interesante para aquellos pa-
cientes que tenian pobre respuesta
al MFD, y que ademas requieren un
control de hiperactividad durante
todo el dia.

So6lo hay estudios abiertos sobre el
uso de atomoxetina en autismo y
otros trastornos afines, con una do-
sis promedio de 1,2+0,3 mg/kg/dia.
Es una molécula bien tolerada, con
eficacia en sintomas de inatencion.
Posteriores estudios controlados
y posiblemente comparativos con
MFD permitiran conocer mejor su
papel especifico en esta poblacion
(36-37).

Rigidez e inflexibilidad

Los pacientes autistas toleran con
gran dificultad los cambios en las
rutinas, el ambiente, el itinerario
del dia o los cambios de planes de
la familia. Estas situaciones pueden
producir reacciones emocionales
desde ansiedad, pasando por frus-
tracion, hasta agresion. La rigidez y
la inflexibilidad son dos conductas
que se convierten en motivo de con-
sulta, cuando estan obstaculizando
el entrenamiento de otras habili-
dades, impidiendo el aprendizaje
de otras conductas adaptativas o
generando gran incomodidad en el
ambiente familiar. Por ello resulta
importante determinar si la inflexi-
bilidad es una caracteristica del
autista o hace parte de una comor-
bilidad asociada.
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Larigidez y la inflexibilidad, al igual
que la depresion y la ansiedad, son
dos sintomas que pueden confun-
dirse con otras patologias, y aun
con las conductas normales del
paciente con TGD. Estos pacientes
presentan frecuentemente conduc-
tas o movimientos repetitivos, sin
proposito definido, y en ocasiones
pensamientos de tipo obsesivo,
descritas como conductas caracte-
risticas del autista.

Por otra parte, la aparicion de estas
conductas en un paciente que no
las presentaba puede sugerir un
diagnéstico de trastorno obsesivo
compulsivo (TOC). En muchos de
estos casos resulta dificil calificar
estas conductas de equivalentes a
las obsesiones y compulsiones, como
sucede en el paciente con TOC, y
esto es porque los pacientes no pue-
den expresar ciertas caracteristicas
de la experiencia subjetiva, como
impulsos, incomodidad, egodistonia,
absurdos, etc. (38).

Bien sea que se consideren conduc-
tas repetitivas o propiamente un
TOC, se han llevado a cabo estudios
farmacolégicos para aumentar la
flexibilidad en cambios en los au-
tistas y se ha encontrado alguna
repuesta con los ISRS. Un estudio
con 30 adultos autistas comparo la
fluvoxamina con el placebo duran-
te 12 semanas y demostr6é que es
efectiva para reducir pensamientos
y comportamientos repetitivos, con-
ductas maladaptativas y agresion;
incluso los autores sugieren que

2343

puede mejorar el uso del lenguaje
(pero no tiene efectos positivos en
la interaccion social) (10). También
hay algunos resultados parciales en
el control de conductas repetitivas
con la clonidina oral y en parche
transdérmico (22).

Conductas estereotipadas y
persistencia

Los movimientos estereotipados y la
persistencia son comunes en esta
poblaciéon. Los tratamientos para
estas conductas van de la mano
con los propuestos anteriormente
para la inflexibilidad; de hecho, son
considerados en muchos estudios
el mismo grupo de sintomas blan-
cos. Algunos autores postulan una
relacion de ambas conductas, en
el campo fisiopatologico (sistemas
dopaminérgico y glutamaérgico).
Para el manejo de estas conduc-
tas se han ensayado los ISRS, los
agonistas alfa-adrenérgicos, y hay
otros reportes de eficacia con ris-
peridona (7).

Remington comparé el efecto de 1
aclomipramina con el haloperidol
para reducir conductas estereoti-
padas en 36 pacientes con autis-
mo entre los 10 y los 36 anos de
edad, con una dosis entre 1 y 1,5
mg/kg/dia. El haloperidol fue su-
perior en disminuir la irritabilidad
y la hiperactividad, como también
las conductas estereotipadas (11).
La clorimipramina también fue
comparada con la desipramina y el
placebo en otro estudio, en el cual
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se observé alguna respuesta en el
control de movimientos estereotipa-
dos y rituales (p<0,05) (23).

Un estudio de 12 semanas en 31
adultos demostro que la risperi-
dona, comparada con el placebo,
es mas efectiva para disminuir
la hiperactividad, la agresién y
los comportamientos repetitivos
(9). Otro estudio crossover, doble
ciego, con 20 sujetos, comparé la
risperidona con placebo durante 6
meses y encontréo una reduccion
del 50% del puntaje en la escala
CA en la mayoria de los pacientes
(80%) (13).

La venlafaxina a dosis bajas (pro-
medio: 25 mg) puede tener su papel
para conductas asociadas con el
autismo, como los senala un es-
tudio de Hollander. Aunque sélo 6
pacientes (60%) permanecieron en
su estudio abierto, se observé algin
efecto en los comportamientos repe-
titivos y la inatencion (39).

Seguridad de la farmacoterapia
en el autismo

Hay dos aspectos importantes con
relacion al tratamiento farmacolo-
gico en los autistas: el primero de
ellos es que en varios trabajos se
ha encontrado un mayor numero
de efectos adversos que en otras
poblaciones y el segundo se refiere
a como reconocer dichos efectos en
pacientes que tienen dificultades en
la comunicacion y el lenguaje.
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No se sabe con exactitud si estos in-
dividuos son proclives a los efectos
adversos, si se conoce que, aparte
de los efectos observables (por ejem-
plo, aumento de peso, temblor, etc.),
hay una dificultad importante para
que el clinico detecte otras molestias
subjetivas, que posiblemente estos
pacientes no pueden expresar con
exactitud, y en ocasiones es dificil
que los cuidadores las notifiquen
por su cuenta.

Aunque la comunicacién puede ser
un poco mejor en pacientes con
TGD-NEO, AAF y sindrome de As-
perger, ellos dificilmente recuerdan
algunos efectos adversos. En estos
casos, una lista de efectos secun-
darios resulta efectiva, para pre-
guntar al paciente y para obtener,
ademas, el reporte de los padres o
cuidadores.

A menudo, otra situacién que en-
frenta el clinico es la de tener una
medicacion como primera opcion,
pero requiere pruebas de sangre y
examenes de laboratorios frecuen-
tes. Este es el caso de la medicion de
transaminasas hepaticas cuando se
usa la risperidona o el acido valproi-
co; las concentraciones sanguineas
con el uso del litio, carbamazepina
y acido valproico; los electrocardio-
gramas con el uso de ATC, espe-
cialmente con la clorimipramina;
etc. En cada caso se determinara,
segun riesgo y beneficio, la conve-
niencia del uso de esa medicacion.
A continuaciéon se enumeran los
efectos adversos mas comunes
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encontrados en los diferentes gru-
pos de medicaciones.

Neurolépticos y antipsicéticos
atipicos

El haloperidol es el neuroléptico
mas estudiado en TGD. Algunos de
sus efectos adversos mas comunes
son sedacioén e irritabilidad, y se
ha demostrado que son dosisde-
pendientes. Campbell reporté dis-
cinesias agudas y discinesia tardia
con el uso de neurolépticos a largo
plazo en autistas, especificamente
con el haloperidol (21). Estudios
posteriores comentaron sobre la
reversibilidad de este efecto, pero al
cabo de meses o afos (40).

La risperidona es uno de los antip-
sicoticos atipicos mas estudiados
en el autismo. Ha demostrado
ampliamente su eficacia a corto
y largo plazo; sin embargo, no es
un medicamento exento de efectos
adversos. Un estudio multicéntrico
doble ciego, aleatorizado, con rispe-
ridona y placebo durante 8 sema-
nas reportdé como efectos adversos
comunes el aumento del apetito,
fatiga, mareos y aumento de peso
(2 a 5 kilos, p<0,001). (7)

Un estudio a largo plazo demostré
igualmente la superioridad de la ris-
peridona para controlar la agresion
y las conductas autolesivas (prome-
dio: 1,8 mg/dia [1-3 mg/dia]), pero
que a su vez causaba un aumento
de peso. Este efecto se presenté en
todos los grupos de edad; los nifios
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ganaron en promedio 8,2 kilos; los
adolescentes, 8,4 kilos, y los adul-
tos, 5,4 kilos en un ano (41). Con
respecto al peso, algunos autores
comentan que la ganancia se pre-
sentan en la fase inicial, pero que
en fases posteriores disminuye el
efecto; en la misma via, parece que
este efecto se revierte al suspender
la medicacion (16).

Sobre otros antipsicéticos atipicos,
se pueden resumir algunos aspec-
tos de seguridad a partir de pocos
trabajos. El uso de la clozapina no
es practico, debido a los examenes
de laboratorio periédicos requeri-
dos; la olanzapina se asocia con un
aumento notorio de peso (18-19), y
la ziprasidona y el aripiprazol pro-
ducen menor riesgo de aumento
de peso, pero aun no tiene estu-
dios doble ciego controlados que
demuestren su eficacia. Existe la
posibilidad de que los antipsicéticos
atipicos produzcan efectos adversos
extrapiramidales a largo plazo, pero
no ha sido comprobada. También
hace falta verificar la afectacion del
sistema hormonal en estos pacien-
tes (14).

Los ISRS

Ghaziuddin y Tsai (30) reportaron la
eficacia de la fluoxetina en dosis en-
tre 20 y 40 mg/dia, para disminuir
los sintomas depresivos. Los efectos
adversos fueron dosisdependientes,
y se incluyen en la lista insomnio,
inquietud, hiperactividad, disminu-
cién del apetito y agitacion.
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Algunos efectos secundarios con
el uso de la clorimipramina (3 mg/
kg/dia) son hipomania, sedacion,
enuresis y constipacion (24). Ade-
mas, esta el aumento de episodios
convulsivos, por esto se recomienda
evitar su uso en esta poblacion.
Finalmente, es necesario recordar
el monitoreo con electrocardiogra-
mas, para vigilar alteraciones de
conducciéon cardiaca. La fluvoxa-
mina puede producir sedacién leve
y nauseas (10) y presentar efectos
secundarios cuando se aumentan
las dosis por encima de 75 mg en
ninos, especialmente epigastralgia
y agitacion (27).

Estimulantes

Las anfetaminas se utilizaron en
los anos setenta, pero no hubo re-
sultados significativos en los trata-
mientos para la hiperactividad; por
el contrario, se observo que aumen-
taban las estereotipias y aparecia la
irritabilidad.

El metilfenidato se prescribe con
mucha frecuencia en esta pobla-
cion. Mientras algunos grupos
sugieren que no acarrea mayores
efectos adversos en estos pacientes
(42), otros reportan, dentro de los
principales: disforia, aislamiento
social, llanto, insomnio, anorexia,
agresion, tics y agitacion (43). Otros
efectos adversos adicionales son la
irritabilidad y un mayor aislamiento
social con dosis de 0,6 mg/kg/dia
(34).
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Alfa-adrenérgicos

En el estudio que demostré la efica-
cia de la clonidina para hiperactivi-
dad y agitacion, en administraciéon
con parche transdérmico, se encon-
traron como efectos secundarios
somnolencia e hipotension (22).

Antidepresivos de accién dual

La mirtazapina es una medicacién
segura en pacientes autistas, con
pocos efectos secundarios, como se-
dacion, irritabilidad y aumento del
apetito (28). La venlafaxina en dosis
bajas (25 mg en promedio) puede ser
efectiva para los comportamientos
repetitivos y la inatencién. Desde
que no se exceda la dosis de 3 mg/
kg/dia, no se presentara agitacion,
irritabilidad, insomnio y conductas
autolesivas (39).

Conclusiones

Existen diversos estudios que apo-
yan el uso de psicofarmacos en el
tratamiento de conductas asociadas
a los TGD. Dentro de los mas estu-
diados esta la risperidona, que es
efectiva para disminuir la hiperac-
tividad, la agresion, las conductas
autolesivas y los comportamientos
repetitivos en esta poblacion. El
metilfenidato sigue siendo la medi-
cacion de eleccion para el manejo de
la hiperactividad en estos pacientes.
La clorimipramina puede servir en
aquellos casos de pacientes con
conductas autolesivas.
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En el ambito clinico es dificil dife-
renciar algunos cuadros de agita-
cion, ansiedad o depresion. Para los
dos ultimos se han propuesto varias
medicaciones, entre ellas los ISRS,
los ATC y las medicaciones con me-
canismos de accion dual. Se han su-
gerido tratamientos farmacologicos
muy similares para el control de los
movimientos estereotipados, la per-
sistencia, la inflexibilidad y el TOC,
entre ellos los ISRS, los agonistas
alfa-adrenérgicos, aun cuando hay
otros reportes sobre la eficacia con
risperidona.

A pesar de los tltimos avances en el
manejo farmacolégico del paciente
autista, permanecen ciertas dudas
sobre la seguridad y los efectos
adversos de estos medicamentos,
y también la necesidad de realizar
estudios controlados doble ciego,
aleatorizados, contra placebo, con
todas las medicaciones.
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