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THE PHARMACOLOGICAL APPROACH TO THE AUTISTIC SPECTRUM

Summary. Objective. To describe our experience of the drug treatment of children within the autistic spectrum. Develop-
ment. We analyze some neuroleptic drugs, the serotonin uptake inhibitors and antiepileptic drugs, emphasizing the most
suitable drugsfor each symptom we wish to treat and how to do so. Conclusions. Thetreatment of childrenwithintheautistic
spectrum should be specific, meticulous and well-controlled by the neuropaediatrician. It should be changed according to
the symptoms and never expected to be the same during the patient’ s entire life. More studies are needed in thisfield. [REV

NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S64-7]
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INTRODUCCION

El conceptodeespectroautista, acufiadopor LornaWingy Judith
Goulden 1979, considerael autismocomouncontinuomasque
comounacategoriaquedefinael mododeser[1]. Asi,losrasgos
auti staspuedensituarseenuncontinuoquenosoloaparecenen
€l autismo, sinotambiénenotrasentidadesqueafectanal desa-
rrollo, comoel sindromedel cromosomaX fragil [2-4].

El hechodehablar deespectro autistapuedeayudar acom-
prender lasdiferenciasentrel ospaci entesdiagnosti cadosdeau-
tismo. Todospresentan al teraci ones—en mayor o menor grado—
enlasrelacionessociales, en el lenguajey enlasconductase
intereses, perosepuedemejorar enfunciondel nivel cognitivo,
laedad, €l tratamientoqueserecibay laimplicaciéndelafamilia.
Ademas, todoellovienecondicionado porladisfunciénneuro-
bi ol 6gi cai ntrinsecaqueexi steencadapaci ente: hay autistascon
lesionesestructural escerebral es, otrosconlaserotoninael evada
tanto en plasmacomoen plaguetas, otroscon alteracionesgené-
ticasocongravesproblemasgastrointestinales, etc. [5]. Por tan-
to, nopodemosconsiderar igual esatodasl aspersonasautistas,
ni siempredelamismamaneraalolargodesuvida.

Entonces, cuandonospl anteamosel tratami entofarmacol 6gi-
codelaspersonasautistas, éstedebeser especificoeindividuali-
zadoparacadaunadeellas,enfuncidndel aedad, lasintomatol ogia
ylosresultadosdel aspruebascomplementariassolicitadas. Ade-
mas, noseraparatodalavida, sinoquedeberair cambiando segiin
loquesequieratratar en cadamomento. Aqui vamosaexponer
nuestraexperienciaene tratamientofarmacol 6gicodelosnifios
con espectro autista, sin pretender en ningln caso unarevision
exhaustivadelafarmacol ogiadel autismo, y siempreteniendoen
cuentaquel osfarmacossdl odebenadministrarsesi lasintomato-
logiadel pacientelorequierey bajocontrol del neuropediatra.

TRATAMIENTOFARMACOL OGICO
EN LOSNINOSAUTISTAS

Sabemosquenoexisteuntratamientoespecificoparael autismo
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ensi, perosepuedentratar distintosprobl emasasociados, como
laepilepsia, laagresividad, lahiperactividad, lairritabilidad, la
atencion, larelacionsocial, |asobsesiones, lasestereotipiasy la
ansiedad, entreotros. Enlosnifiossuel enser demayor enverga-
duralahiperactividad, lairritabilidady laagresividad[6].

El propdsitodel tratami entofarmacol 6gicoenlosnifiosautis-
tasesfacilitarlamejoriadelaevoluciénglobal y evitar lapresen-
taciondedificultadesanadidasenlosaprendizajesy enel dete-
riorocognitivo. Sueleconsiderarseel tratamientoacortoplazo
paracontrolar problemascomo conductasautol esivasoestereo-
tipias,y alargoplazo, paramejorar el insomnio, lahi peractividad
oinclusolascrisisepilépticas, silashay. Teniendoencuentala
alteraci6n existente en |os sistemas de | os neurotransmisores
enddgenos—aunguetodaviaexistendetractoresdel tratamiento
farmacol 6gi coenel auti smo—, muchosnifiospreci sanfarmacos
paracontrolar susintomatol ogiasiemprey cuandoéstapersista,
yaquel ostratami entosnodeben considerarsepermanentes: éstos
variardnenfunciondelosproblemasquepresenteel pacienteen
cadamomento, paralocual esimprescindibleconocer laopinion
depadresy educadores.

Cuando seinstaurauntratamiento hay queconsiderar una
seriedepremisas:

— Iniciar siempre el tratamiento en monoterapiaparaevitar
posiblesinteraccionesmedi camentosas, quepuedenreducir

o impedir lamejoriapretendidaeincrementar |os efectos

secundarios.

— Comenzar condosisbajasparaluegoir gjustandolassegin
edad, pesoy respuesta.

— Tenerencuentaquenohay dosi sestabl ecidasparal ospacien-
tesautistas, y massi setratadenifios.

— Conocer lascaracteristicasfarmacocinéticasy farmacodina-
micasdecadaférmaco.

Existetodaunaserie de farmacos que pueden emplearsey se
empleanenlaspersonasautistas; nosotrosutilizamossobretodo
losneurol épticos, losi nhibi doresdel arecaptaci dndeserotonina
y losantiepilépticos.

Neurolépticos

Cuandoseprecisauntratami entofarmacol 6gi coparal osproble-
masdeconductaengeneral, losfarmacosméasempl eadossonlos
neurol épticos. Laclasificaciondel osfarmacosneurol épticosse
basaespecia menteensuscaracteristicasestructural es, perotam-
biénpodemosdividirlosenclasicosotipi cos—hal operidal, tiorida-
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cinay clorpromacina, entreotros-y atipi cos—isperidona, olanza-
pina, clozapina—. L osneurol épti cosactlian general mentebl oquean-
dolosreceptoresdopaminérgicosD , (mesocortical esy mesolim-
bicos); proporcionanunaacci onpreferentementeanti psi cdticasobre
€l sindromeesqui zofréni co, perocuando seadministranapersonas
nopsicéticasproducenel denominado’ sindromeneurol éptico’:

apareceunaquietudemocional, retrasopsicomotor eindiferencia
afectiva, detal maneraqueel paci entesemuestratranquil oy sose-
gado, conunamenor reactividadal osestimul os. El bloqueodelos
receptores D, en lasustancianigroestriada produce los efectos
adversosextrapiramidal es, consistentesendistoniasagudas, tem-
blor, sidlorrea, acatisiay discinesiasderetiradaotardias. Otros
efectosadversosderivandel blogueodeotrosreceptores: sedacion,
estrefiimiento,aumentodepeso, al teraci onesdel af unci onhepéti-
ca, discrasiassanguinesse, incluso, sindromeneurol épticomalig-
no[7]. Enel casodelosnifioscobramayor relevanciael retraso

psicomotory laapariciéndesintomatol ogiaextrapiramidal porque
sonpacientesquevanarequerir tratami entodurantel argosperio-
dos[ 8]. Estosefectossecundari ossepresentan conmayor frecuen-
ciaenel casodel osneurol épti cosclsicosotipicos, comoel halo-
peridol (Ha operidol ®), latioridacina(Meleril ®) ylaclorpromacina
(Largactil ®).

Nosotrosempleamoscasi deformaexclusival osneurol épti-
cosatipi cosdebidoalamenor frecuenciadeefectossecundarios;
enconcreto, tiapriday risperidona.

Latiaprida(Tiaprizal®) esunneurol éptico menor atipicode
lafamiliadelasbenzamidas. Esun antagonista(bloqueador)
sel ectivo delosreceptoresdopaminérgicosD ., porloquefacilita
laacciondeladopamina[ 7]. Noprovocasedacion, ni dependen-
ciafisicaopsiquica, y carecedeaccidnantipsicética. Disminuye
laagitaciény lainquietud psicomotora[ 9]. El efectosecundario
maésfrecuenteesel aumentodeprol actinag, queenalgunaocasién
producecrecimientomamarioy telorrea, todoelloreversibleal
suprimir el farmaco. Se absorbe bien por viaoral, alcanza su
concentracion maximaalasdoshorasdelaadministraciony
presentaunavidamediarel ativamentecorta, deunascuatroho-
ras. Semetabolizapocoy seeliminaprincipal mentepor viarenal
deformaactiva. Ladosisempleadaennifiososcilaentre2,5y 5
mg/kg/dia, repartidaentresdosis. Loutilizamoscomofarmaco
deprimerael eccion debidoalamenor frecuenciadeefectosse-
cundarios, perolamayoriadelasvecesno produceefectosufi-
cientesi lasintomatologiaesmuy florida[ 10].

L arisperidona(Risperdal®) esunneurol épticoatipicoperte-
necientealafamiliadel osbenzixoxazoles, queseintrodujoenel
mercadoafinalesde1993. Desdeel puntodevistafarmacociné-
ticopresentaunabiodisponibilidaddel 75-90%y al canzandosu
picodeconcentraci énentreunay doshorasdespuésdelaadmi-
nistracion. Seunemuchoalasproteinasplasméticas(88%) y es
muy liposoluble. Suvidamediaesdetreshoras; semetabolizaa
9-hidroxi-risperidona, queestan activacomolarisperidonay
poseeunavidamediadeunas20horas[11].

L arisperidonamuestraun antagonismo preferentesobrelos
receptoresserotoninérgicos5-HT,, juntoconunbloqueodelos
receptoresdopaminérgicosD ,, asi comoefectosmoderadossobre
losreceptoresa,-adrenargicosy levessobrel osreceptoresa,-adre-
nérgicosy losH, delahistamina. Asi, sumecanismo deaccion
vienecondi cionado, sobretodo, por suantagonismo por losrecep-
tores5-HT, delacortezafrontal y D ,,localizadosenlaviameso-
limbicamasqueenlavianigroestriada. Disminuyelaagresividad,
laimpulsividad, lahostilidad conansiedad, laagitaciony laseste-
reotipias, y provocaescasosefectosextrapiramidales[12].
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TRASTORNOSGENERALIZADOSDEL DESARROLLO

Comoefectossecundari osdestacanlasomnol enciapor ac-
cionsobrelosreceptoresD,,a, yH,, lagalactorreapor accién
anti-D,, lahipotensi énortostéti cay lataqui cardiapor el bloqueo
delosreceptoresa,, y lahipotensiony el incrementodel apetito
por el bloqueodelosreceptoresH, [12,13].

L arisperidonasehaempleado en nifiosconesquizofrenia,
trastornoportics, trastornosgeneralizadosdel desarrollo(TGD),
trastornopor déficit deatencionehiperactividad (TDAH), tras-
tornosdel humor, trastorno deconducta, trastorno obsesivo-com-
pulsivoy retrasomental [8,11-14]. Lasdosi sennifiostodaviano
sehanestabl ecido por compl eto; seguinl osestudi os, oscilanentre
0,5y 10 mg/dia, con seguimiento entre cuatro semanasy 15
meses. L osefectosadversosmasfrecuentementeencontradosen
losnifioshansidoel aumentodepeso (efectoanti-H,) ylaseda
cion(efectoanti-D,,a, yH,), yaquecondosismenoresde8 mg/
dia—lasquegeneral menteseempl eanenlosnifios—noaparecen
|osefectosextrapiramidal es, tanfrecuentesconlosneurol épticos
clasicos[g].

L osestudiosrealizadosennifiosafectadosde TGD sones-
casos, con poco nimero depacientesy generalmentedetipo
abierto. Suempleonodebejustificarseinicamentepor el hecho
detener undiagndstico deestetipo, sinopor lasintomatologia
gqueacompariaaproblemasdecomportamientoquepuedenl|ie-
gar aser muy relevantes, sobretodo si existe ademasretraso
mental asociado. L asdosisempleadasoscilanentre0,5y 3mg/
dia; como efectosadversosmasfrecuentescon estasdosisse
observasedacidny aumento depeso. Suelemejorar lainquie-
tud, laansiedady, en conjunto, surelaciénsocial, siemprete-
niendoencuentalasdificultadesdeval orar todosestosparame-
trosenesosnifios[15-22].

Nosotros empleamos|arisperidonacon dosisque oscilan
entre0,02y 0,05mg/kg/dia, iniciandocon0,25mg/diaeincre-
mentossemanal esde0,25mg, repartidoendosdosis. Losresul-
tadosennifioscon TGD sonbastantesvariabl es; seproducemej oria
enel ritmovigilia-suefio, enlainquietud motoray enlaagresivi-
dad. Comoefectossecundariosdestacael incrementodepeso,
porloqueseadviertealafamiliaqueseprecisauncontrol dela
alimentacion. Conlasdosi sempleadasy unescal adolentamente
progresivonoaparecelasomnol enciadescritaenal gunosestu-
dios[23,24].

I nhibidoresdelarecaptacion deserotonina

El hallazgo neuroquimico mésimportanteen el autismoesuna
elevaciondelosnivel esde serotonina, tanto enlasplaquetas
comoensuero, hastaenel 25%delaspersonasautistas[25].La
serotoninaseencuentraimplicada, ademas, ennumerosostras-
tornosdeconducta, enlaansiedad, |laagresién, ladepresion, los
trastornosdelaconductaalimentariay el trastorno obsesivo-
compulsivo. Lamayor evidenciaquedenotalaimplicaciondela
serotoninaenel autismo eslarespuestadeestospaci entesame-
dicamentosqueinhibenel transportedelaserotonina, conel fin
deregularizar estasituacion([5].

L osprimerosfarmacosqueseemplearonfueronlosantide-
presivostriciclicos(imipramina, clomipramina), queinhibenla
recaptaci 6n deserotonina, peronodeformasel ectiva, dadoque
tambi éninhibenlarecaptaci 6ndeotrasmonoaminas(noradrena-
lina, dopamina, tiramina, etc.), ademéasdeser poderososantago-
nistasdel osreceptorescolinérgicos(muscarinicos), loquepro-
porcionalapresentaci 6n deefectossecundarioscaracteristicos
(sequedad deboca, visiénborrosa, retenciéndeorina, estrefii-
miento) y, enparticul ar, laalteracioncognitiva[ 26]. Sinembar-
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go, hoy dianosuel enempl earseestosfarmacosporqueofrecen
resultados muy variables, por susefectossecundariosy por la
necesidad derealizar uncontrol cardiol 6gico, sobretodoenlos
nifiosmaspequefios.

Enlaactualidad, | osfarmacosméasempl eadossonlosinhibi-
doressel ectivosdelarecaptaci 6n deserotonina. Losméascono-
cidosy usados son lafluoxetina (Prozac®), laparoxetina (Se-
roxat®) y lasertralina(Besitran®), aunque yase comercializan
otrospertenecientesalamismafamilia. Enlaspersonasconun
espectroautistaseempleanparael tratamientodelaansiedad, la
depresién, loscomportamientosderitual, |ostrastornosobsesi -
vo-compulsivosylasconductasautol esivas. Todaviaexistepoca
experienciaennifios, siendolasertralinael iinicoquesehaapro-
badoparasuempleoenlaedad pediétrica.

L afluoxetinasehautilizado ennifiospequefiosaf ectadosde
autismoconansiedad, depresi 6n otrastornoobsesivo-compulsi-
Vo, sin efectos secundarios de consideracion, pero no hasido
aprobadapor laFDA (Food and Drug Admini stration) estadouni-
denseparasuempleoenlosnifios[27].

El tratamiento con sertralinadebeiniciarseconunadosisde
25mg/diaduranteunasemana, eincrementarsea50mg/diadu-
rantelasegundasemana. Seadmini straen unatnicadosisnoc-
turna, siendo ladosishabitual de 50 mg/dia, aunquetambién
podrian empl earsedosi smayores, dehasta200 mg/dia. El trata-
miento debe mantenerse con dosis maximasbien toleradas al
menosduranteocho semanasparaconocer si existeono efecti-
vidad. Laretiradadeberealizarsedeformamuy lentaparaevitar
efectos secundariosde sindrome deabstinencia. Lasertralina
disminuyelaansiedad, |ossintomasdepresivosy el comporta-
mientoobsesivo-compulsivo, y mejoral oscomportamientosde
ritual y lasconductasautol esivasenl osnifiosautistas, aunqueno
existen muchosestudiosal respecto[28-30].

Farmacosantiepilépticos

Larelaciéon deautismoy epilepsiaesfrecuente sobretodo si
existeundéficitintelectual, un problemamotor y unaausencia
delenguaje [31]. Lascrisis mésfrecuentes son las parciales
compl g as, quepueden|legar ageneralizarseconmucharapidez
seguinloscasos. El reconoci miento delascrisisepil épticasen
losautistaspuedellegar aser muy dificil por lavariabilidad de
supresentaciény, sobretodo, porqueestosnifiosrealizan habi-
tualmenteunaseriedemovimientosy presentanunaseriede
conductasindistinguiblesdeestetipodecrisis, enespecial de
lascrisisparciaescomplgjasdeorigenfrontotemporal . Algu-
nos datos pueden hacer pensar que se estaantecrisisdetipo
epilépti co, aunqueno sevean: regresi Gn neuroevol utiva, episo-
diosdedescontrol (episodiosdisruptivosconconductaanormal
antesy después delascrisiscon ansiedad, miradade miedo,
agresividad, etc.) y cambiosen el comportamiento habitual .
Ademas, nohay queolvidarlascrisissubclinicas[32].

Enlosestudiosdeel ectroencefa ograma(EEG) quedeben
realizarse,|oshallazgosmasfrecuentessonlosparoxismostem-
poralesuni obilaterales,|oqueimplicaal osl6bul ostemporales
enlapatogeniadel autismo[32].

L osantiepil épticosmésempl eadosson, entrel osclasi cos, el
val proato sddicoy lacarbamacepina, y entrelosmasmodernos,
lalamotriginay el topiramato. Enel casodenifiosconesclerosis
tuberosa, lavigabatrinacontintasiendoel farmacodeprimera
eleccion. Por supuesto, laelecciéndel farmaco antiepiléptico
dependesobretododelaedaddel nifio, del tipodecrisisque
presentay delaexistenciaonodepatologiaestructural enel
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sistemanervioso central. No hay estudiosqueinformendequé
farmacosanti epil épticosestarian masindicadosenel casodel
autismo, por loquenosguiamospor | asdirectricesdelascrisis
y nopor el diagndsticode TGD oespectroautista. Generalmen-
teserecomiendainiciar el tratamientoconval proato sédico, si
setratade crisis generalizadas, o con carbamacepina, si son
crisisfocales. S6loemplearemosmasdeunfarmacosi lagrave-
daddelascrisislorequierey siemprebajoestrictasupervision
médica

El topiramato sepuedeempl ear tantoen crisisfocalescomo
generalizadas, y tal vez por sumecanismo neuroprotector—a
menosen | osestudioscon animal es-semuestramuy eficazen
el control delascrisis[33]. Entodoslos casosdebeintentar
controlarselascrisis,yaquelaepilepsiaenlosautistasesuna
enfermedad progresiva—ell oexplicaunamayor prevalenciaen
laedad adulta—y unacrisisepil épticaesconsecuenciadela
anteriory provocalasiguiente.

Sepostulaqueel cerebrodel ospacientesautistasseriasus-
ceptibledepadecer crisisepil épticas, condicionado por unapro-
bleméti cadebasegenética. Asi, padeceriacrisi ssubclinicasque
alargoplazoprovocarianunaalteraciénneuronal progresiva, con
unincrementodelaexcitabilidadlocal y laapariciondecrisis
clinicasmasadel ante[32]. El fundamentocientificoseriael fent-
menoKindling, procesoquesubyaceenlareducciénprogresiva
del umbral convulsivoy laaparicidndecrisisepilépticastrasla
admini straci dnrepetitivadeestimul osel éctricos, loscuales, ais-
lados, nollegarianaproducir unacrisis. Esunfenémenoimpli-
cadoenlaepil eptogénesis. Por tanto, el empleodefarmacosan-
tiepil épticosdeformaprecoz ennifioscon EEG patol gicospo-
driadisminuir laprobabilidad dedesarrollar crisisepil épticas
mésadel ante, sobretodosi setrataran conunfarmaco conefecto
neuroprotector, comoel topiramato[33].

Losnuevosestudiosrealizadospor Mufioz-Y untay Mal do-
nadoindicanquepréacticamentetodosl osnifiosconautismopre-
sentan, alargoplazo, unaalteraciondelaactividad bioel éctrica
cerebral, yaseaenvigiliao ensuefio, por lo queselestratade
formaprecoz conférmacosantiepil épticosparaevitar lainstau-
raciondeunaepilepsiaposterior. Unhechoqueaval aestosha-
[lazgosesque, enlapoblaci 6ndepersonasautistas, seproduce
unamayor incidenciadecrisisdeformabimodal: alrededor delos
6anosy, luego, alrededor delos17 afiosdeedad. L aalteracion
enlaactividad bioel éctricacerebral, aunsinprovocar crisiscon-
vulsivas, serialaresponsabl edelaproducciéndeundafiocere-
bral progresivoque, alargoplazo, provocarial ascrisisconvul si-
vasy podriaconsiderarsecomounaepil epsiasubclinica. Estos
paci entesiniciantratamientoantiepil épticosi el EEGestaaltera-
do,aunsincrisisclinicas[34].

Tenemosavariospaci entescon estascaracteristi casy obser-
vamosque, a tratar al nifioconel EEGalteradoy sincrisiscon
val proato sddico, amedidaqueel EEG sehaidonormalizando,
el nifiomejoraenel lengugjey enlarelacidnsocial, aunqueharian
faltaestudiosmulticéntricosy dobleciegoparapoder sacar con-
clusionesal respecto[Morant, comunicacion personal].

CONCLUSIONES

Hemosintentado explicar losfarmacosqueempl eamosparatra-
tar farmacol 6gi camenteal osnifiosaf ectadosdeunespectroau-
tista, sinpretender unarevisi énexhaustivadel afarmacol ogiadel
autismo.

L osestudiosneurobioguimicosfavorecen|ostratamientos
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farmacol 6gi cosqueahoraseempl eanconunmayor fundamento
cientifico, mgorandolasintomatol ogiaqueacompafiaal autismo.

El control deunnifioconunespectroautistadebeser meticulosoy
lostratami entosnosonparatodal avida, sinoquecambianenfun-
ciéndelas ntomatol ogiaquepresentael pacienteencadamomento.

TRASTORNOSGENERALIZADOSDEL DESARROLLO

Quedarian pendientesestudi osextensosenlosquesetratara
alos nifios autistas con alteraciones en el EEG con farmacos
anti epil épticosdeformaprecoz, paracomprobar laexistenciao
no de mejoriaalargo plazo tanto delaactividad bioel éctrica
cerebral comodelasintomatologiay del lenguaje.
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