EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ARIPIPRAZOL EN TRASTORNOS
DEL ESPECTRO AUTISTA EN POBLACION INFANTO-JUVENIL:
REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Maria del Pilar Parra Osorio

Violeta Hoyos Lopez

Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario
Escuela de Ciencias de la Salud
Especializacion en Psiquiatria

Bogota D.C., 2014



EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ARIPIPRAZOL EN TRASTORNOS
DEL ESPECTRO AUTISTA EN POBLACION INFANTO-JUVENIL:
REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Maria del Pilar Parra Osorio

Violeta Hoyos Lopez

Alexie Vallejo Silva, MD

Médico Psiquiatra

Ana Maria Barragan Gonzalez, MD, MPH, PhD (c)
Médico, Master en Salud Publica, PhD(c) Biomedicina

Trabajo de grado para optar al titulo de

Especialista en Psiquiatria

Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario
Escuela de Ciencias de la Salud
Especializacion en Psiquiatria

Bogota, DC. - 2014



“La Universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodologico y ético del mismo en

aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



Agradecimientos

Muchas personas han contribuido a llegar al punto culminante de esta etapa, que es el inicio de una
nueva. A quienes nos guiaron por el camino de la psiquiatria y nos ensefiaron a ver el mundo de una
manera mas humana, a aquellos que nos abrieron las puertas para formarnos en esto que nos apasiona,

pero que sobretodo nos han hecho crecer como personas.

A nuestros tutores, los doctores Ana Maria Barragan y Alexie Vallejo, gracias por su paciencia y
acompafiamiento, sin el cual este trabajo no habria sido posible.

A la Universidad del Rosario y grupo de docentes de psiquiatria, Doctores Rafael Hurtado, Ricardo
Yamin, Arturo Valencia, Olga Albornoz, Rodrigo Cérdoba, Eduardo Rendén, Martha Saavedra, Edith
Nifno, Rossana Calderon, Carlos Molina, Marco Fierro, Estefania Garcia, Camilo Serrano, Carlos
Ramirez, Mauricio Aponte, Ariel Alarcon y demés docentes del programa; gracias por ensenarnos

sobre la vida.

A nuestros compaiieros, que dentro de este proceso han sido el sostén y con quienes hemos

compartido muchos momentos. A los amigos que estuvieron y siguen estando incondicionalmente.

A todos ustedes, nuestro mayor reconocimiento y gratitud.



Dedicatoria

Dedicado especialmente a nuestros padres por su apoyo incondicional, por sus consejos, sabiduria y
animo que nos brindaron en el proceso de formacion y crecimiento personal y profesional. Gracias a su
carifio y ejemplo han hecho de nosotras unas personas con valores y con la fortaleza que se ha
requerido para superar las dificultades, pero sobre todo, porque han hecho posible que se cumplan cada

uno de nuestros suenos.

A nuestros hermanos y familia, quienes nos han acompafiado en todo el camino trazado,

brindandonos apoyo y afecto.



Tabla de contenido

L INEEOAUCCION .ottt st ettt b ettt sbe et e st e bt et e e st e sbeenbesatesueenbens 11
2. Planteamiento del Problema...........cccieiiiiiiiiiieiiecie ettt ettt et eb e eneas 12
3. Pregunta de INVESTIZACION ........eeiuieiiieiieeieeiie et eiee ettt e st e et e st e e bt e siaeessaesaaeenseassseenseessseenseansseenseens 13
4. JUSEITICACION ...ttt ettt s h ettt b et e et e s bt e bt ea e sht et e eatesbeebeeatenaeenneas 14
5. MATCO TEOTICO .ttt ettt ettt ettt et b ettt e b et e st sa e e bt e st e ebt et e et e satesbeenbeeatesbeenbesanenaeennens 16
5.1. Caracteristicas clinicas y elementos para el diagndstico y la clasificacion ............cccecceveeneenens 16
5.2, EPIdemiolO@ia .....cccuiiiiiiiiieiieie ettt ettt e et esnbeenbeessaeenneens 18
5.3. Factores de riesgo, deteccion temprana y PronoOStiCO .........eeveerueerieeriierieeriienieeieeseeesseesneeenens 19
5.4. Cognicidn, neuroanatomia, inflamacion y GeNEtiCa.........ccoevurevuierieeiiienieeiieeie e eie e eee e 20
5.5. Escalas empleadas para evaluar severidad clinica y respuesta terapéutica............ccecueeruvenveennnnns 22
5.6, TTALAMICTIEO . ..eeiiieiieeiiteiie ettt et et e et et e et e e s tteebeesaeeeabeeesbeenseesseeensaesssaenseansseenseensseenseessseenseens 23
5.7 ATIPIPTAZOL ..ttt et ettt et e e bt e et e eabeeeabeenbeeenbeenteeenaeenbeeesbeenneens 27
0. ODJETIVOS ..eeniteeiiieeiieeite et et e et et e ettt e bt e eateesbeeeate e seeesbeenseasaseenseeeabeenseassseenseessseanseaasseenseesnseenseansseenseens 29
6.1, ODJELIVO ZENETAL......eiiiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e e st eebee st e enbeesaseenseessseenseessseenseens 29
6.2. ObJEtiVOS ESPECITICOS ..viiuviiiuiiiiieiiieitie ettt ettt ettt et e bt esteeebee st e e bt e saseenseessaeenseessseenseens 29
T PTOPOSILO ..ttt ettt ettt et e et et esateesbeesabeenbeeeabeesbeeesbeenseeenbeenbeeesbeenseeenbeenbeaenseenseens 30
Y (517074 (0] 10 o B OO ST PUPSTUPR RSP 31
8.1. Tipo y diseno general del €StUAIO ......ccviiiiiiiiiiiiieieeee et 31
8.2. TIPOS A€ PATTICIPANTES .....eeveieniieeiiieiieeiieetieeteetteetteesteestteeteessteeseessseesseessseenseessseenseesssesnseessseenns 31
8.3. Formulacion de MIPOTESIS ......ccuueeiieriieiiieiiieeie ettt ettt et ettt e st e et e saaeebeessseenseesaae e 31
8.4. Fase 1: BUsqueda de artiCulos ........cc.ieiiiiiiieiiieiiecie ettt 31
8.5. Fase 2: Recoleccion de informacion y seleccion de articulos.........oocveeeeevieeniieniienicenieeieeee, 33
8.6. Fase 3. Evaluacion de la calidad de 10S €Studios. .........cevvieiiiiiiiniieiiieieecieeeeee e 35
8.7. Fase 4: Lectura critica y analisis de resultados ..........cceeeiieriiiiiiniieniieiecceeee e 35
8.8. Fase 5: Elaboracion del informe final.............ooooiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 36
8.9, CONLIOL @ SESZOS ...eenvvienrieiiieiie et et te ettt e et e et e ettt e bt esateesbeessbeeseesabeesseessseenseessseenseassseenseenssennns 36
8.10. CONSIACTACIONES ELICAS ...evveeurieeuiietieriieetieeieeteeeteesteestteeteessteeseessseesseessseenseessseenseesssesseessseenns 36
8. 11. CONTIICOS @ INLETES. .. ..eeiuiieiieeiiietieeieeiie ettt et et e et e st e e beesabeesbeessbeenseesebeenseesssesnseessseenne 37
0. CTOMOGIAIMA. ....eeeuitieeuiieeeiiee ettt e eitte e et eeeettee e ateesateeeatteesatteeaabeeessteeessseeensseesasseesanseesnsaeesaseeeaaseeennseesnseas 38
LO. PIESUPUESTO ...eeeuteteeiiiee ettt e ettt ettt et ettt e ettt e e bt e ettt e sttt e s bt e e sabteesabeeesabeeesnbeeesabeeeanseesnnseesnseeennee 39
L1, RESUIEAAOS ..ottt ettt et sb et et e s bt et et e sbeebesatesbeenben 40
11.1. Caracteristicas generales de los pacientes INCIUIAOS .........cecuieruieriieiieiiieieeieeee e 40
11.2. Comparacion de 108 dISETOS . .....ccuueriieriieriieiie e eiee et et ettt et e et e st e ebeesebeebaesabeenseessseenseans 42
11.3. Eficacia de 12 INteIrVENCION .......oocuieiiieiieeie ettt ettt ettt et esebeebaesaaeenseesnseenseans 43
11.4. Perfil de VentoS adVETSOS. .......iiiiieiiieiieeie ettt ettt et ete et e s e et e st e e bt e sabeetaesnaeenseesnseenseans 45
12, DISCUSION. ...ttt ettt ettt ettt ettt s bttt e st e s bt et e eae e s bt et e e bt e sbeeabeestenbeenbeentesbeenbesatenaeenbens 48
13, CONCIUSIONES ...ttt ettt et b ettt sb e et e st e s bt et e e st e sbeenbeeatesueenben 52
14, RECOMENAACIONES. ....eeuteeutiiiitieie ettt ettt ettt e e s bt et eat e s bt et eatesbe e bt eatesbeesbeeatesbeenbesatenueentens 53
14.1. Para 12 INVESTIZACION ......eieuieiiiieiieeiieetie et eiee ettt et e e seaeebeessaeeteesateesbeessseensaessseenseessseenseans 53
14.2. Para 1a practica CHNMICA ........cooviiiiieiiieiieeie ettt ettt et et eebeesiaeebeesnseenseens 53
15. Referencias biblIOGIATICAS . ......cccuiiiiiiiieiiecie et ettt ettt e et aae e e enaeeseeas 54
L0, ADIEXOS ..ottt et h e ettt e b e e at e bt e e et e bt e e at e e b e e saeeeneen 63



Lista de figuras

Figura 1: Publicaciones sobre autismo (“Autistic Disorder” [MeSH]) desde 1970 .........ccccvevvrenrnnnee. 16
Figura 2: Flujograma de seleccion de articulos ..........coccoveevieriiniiriienieneeienieeeeteeee e 41
Figura 3: Puntajes promedio en el ABC-I durante el periodo de observacion en los resultados de
Marcus et al. ¥ OWEN €1 @l.....c.iiiiiiiiiiiiieiiece ettt ettt ettt esaae e e nbeeseens 44
Figura 4: Cambios promedio en el ABC-I durante el periodo de tratamiento doble-ciego en
comparacion con el inicio en los resultados de Findling et al. ........cccccocoeviriiniininiiniiniiicceee 45

Lista de tablas

Tabla 1: Estrategia “PICO” para la formulacion de la pregunta clinica.........ccccevevevieviniieniencneneenene 13
Tabla 2: Indicadores tempranos de TEA..........c.oooiiiiiiiiiee ettt et 20
Tabla 3: Caracteristicas esenciales de las intervenciones educativas para nifios y adolescentes con

Trastornos del ESPECctro AULISA .......ccouvieiiiiiiieiieciie ettt ettt et e te e e s eesaeeneeenee 24
Tabla 4: Sintaxis de DUSQUEAA. ......cc.ceiiiiiiiiiiiieiieeie et ettt ettt e st eebeeeabeebeassseenseens 32
Tabla 5: Criterios de seleccion de articulos ........coc.eveeriiiiiiiieniieeee e 34
Tabla 6: Niveles de evidencia segun la US Agency for Healthcare Research and Quality .................... 36
Tabla 7: Cronograma de actiVidades..........cccuieriiiiiieriieiieeie ettt ettt eebee et e ebeeseeeenneens 38
Tabla 8: Presupuesto general del ProyECtO .........cccuierieiiieiiieeiieie ettt e eee 39
Tabla 9: Caracteristicas demograficas de 1a MUESHIa ...........coocvievieriiieriieiieeie e 42
Tabla 10: Frecuencia de presentacion de eventos adVerSOS........cueevieruierieeriienieeiieereeieeeieeree e 46

Lista de anexos

Anexo 1: Criterios diagndsticos DSM-IV-TR de Trastorno AutiSta ...........cceceeveevierienennenieneeniennenne 63
Anexo 2: Criterios diagndsticos DSM-IV-TR del Trastorno de Rett ...........cccooeeviniiiniiiiniencenieneee, 64
Anexo 3: Criterios diagndsticos DSM-IV-TR de Trastorno desintegrativo infantil...........c..ccccceeennenne. 64
Anexo 4: Criterios diagndsticos DSM-IV-TR de Trastorno de ASPerger ..........ccceeeveerveeieenieeeieenneennn. 65
Anexo 5: Criterios diagndsticos DSM-5 de Trastorno del Espectro del Autismo..........ccccevceeveeeeennnnne. 66
Anexo 6: Escala de Jadad..........ccooiiiiiiiiiii e 67
Anexo 7: Formato para la extraccion sistematica de 108 datos ..........coceeveeveriinienienienciiiienceeeeee 68
Anexo 8: Resultados de la busqueda, Bases de datos primarias............ceeeeeeeveenieeeiieeneeeieeneesieeieeennes 69
Anexo 9: Resultados de la busqueda, Clinical TrialS.gOV.......cccueiiieiieeiieiieeieeie e 72



ABC
CcGI
CIE
CPRS
DALY
DECS
DSM
ECA
EMTREE
FDA
HR
I1C95%
INVIMA
MeSH
NIMH
NNT
POS
TDAH
TEA

Lista de abreviaturas

(En orden alfabético)

Aberrant Behavior Checklist

Escala de Impresion Clinica Global

Clasificacion Internacional de Enfermedades
Children’s Psychiatric Rating Scale
Disability-Adjusted Life Year

Descriptores en Ciencias de la Salud

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Ensayo Clinico Aleatorizado

Elsevier Life Science Thesaurus

Food and Drugs Administration

Hazard Ratio

Intervalo de Confianza 95%

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Medical Subject Headings

US National Institute of Mental Health

Number Needed to Treat

Plan Obligatorio de Salud

Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Trastornos del Espectro del Autismo



Introduccion. Aunque han pasado cinco anos desde su aprobacion en
Estados Unidos para el manejo de los Trastornos del Espectro Autista
(TEA), en Colombia el uso de aripiprazol para esta indicacion continta
siendo off-label. En este contexto, se ha propuesto la ejecucion de una
revision sistematica de la literatura con el fin de conocer la eficacia y
seguridad de esta estrategia terapéutica a la luz de la evidencia
disponible en el manejo de nifios y adolescentes con TEA.

Materiales v Métodos. Revision sistematica de la literatura de

ensayos clinicos aleatorizados doble ciego controlados con placebo que
proporcionen informacion sobre la eficacia y seguridad del uso de
Aripiprazol en el manejo de los Trastornos del Espectro Autista en
poblacion infanto-juvenil.

Resultados. Tras obtener 125 resultados de la busqueda en bases de
datos, tres articulos ingresaron a la revision final. El aripiprazol
disminuye el puntaje de la ABC-I (Aberrant Behavior Checklist,
Irritability subscale) de manera estadistica y clinicamente significativa
en comparacion con placebo antes de las ocho semanas pero, al
parecer, no en el tratamiento a largo plazo. Los eventos adversos mas
frecuentemente asociados son somnolencia, vOmitos,
extrapiramidalismo y aumento de peso.

Discusion. La evidencia actual sugiere que el aripiprazol es una
opcidn terapéutica eficaz y segura para el manejo a corto plazo de los
sintomas conductuales en autismo. No obstante, aun no hay evidencia
suficiente que permita recomendar su uso en terapia de mantenimiento.
Es necesario adelantar estudios mas largos, con mayores tamafios

muestrales y otros TEA ademas del autismo clasico.

Palabras Clave. Autismo, Aripiprazol, Revision sistematica,

Colombia



Introduction. Although there have been five years since its approval in
the United States for the management of Autism Spectrum Disorders
(ASD), in Colombia the use of aripiprazole for this indication remains
off-label. In this context, we have proposed the implementation of a
systematic literature review to determine the effectiveness and safety of
this therapeutic strategy in the light of available evidence in the
management of children and adolescents with ASD.

Materials and Methods. Systematic review of papers that provide

information about efficacy and safety of Aripiprazole in treatment of
Autism Related Disorders.

Results. After 125 finding results in databases, three articles were
admitted to the final review. Aripiprazole decreases the score of the ABC-
I (Aberrant Behavior Checklist, Irritability subscale) in a significant
statistical and clinical way compared to placebo before eight weeks, but
apparently not in the long-term. The adverse events most frequently
associated are drowsiness, vomiting, extrapyramidalism and weight gain.

Discussion. Current evidence suggests that aripiprazole is an effective
and safe therapeutic option for short-term management of behavioral
symptoms in autism. However, there is still insufficient evidence to
recommend its use in maintenance therapy. It is necessary to carry on
longer studies with larger sample sizes and other TEA addition to classic

autism.

Keywords. Autism Related Disorders, Aripiprazole, Systematic review,

Colombia
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1. Introduccion

El concepto de Trastornos del Espectro Autista (TEA), cristalizado en la quinta ediciéon del DSM,
agrupa a varias entidades clinicas que comparten un patréon de pobre interaccion social, deterioro en la
comunicacion y conducta repetitiva y estereotipada. Este grupo de trastornos generalizados del
desarrollo, como se conocen en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), corresponde
en orden de severidad creciente al Sindrome de Asperger, los Trastornos Generalizados del Desarrollo

No Especificados y el Trastorno Autista (1).

Desde las descripciones de Leo Kanner en 1943 y Hans Asperger en 1944, varios abordajes
terapéuticos se han propuesto para su manejo, brindando predominancia a las estrategias conductuales
y educacionales y relegando a un segundo plano las intervenciones farmacologicas, entre las que se
cuentan antipsicoticos, antidepresivos, anticonvulsivantes y estimulantes, con diversos grados de

eficacia y seguridad.

Tras la aprobacion por la FDA en 2009 del aripiprazol, un antipsicotico atipico de tercera generacion
con un patrén farmacodindmico unico y baja tasas de eventos adversos, varios autores han sugerido su
uso en el manejo de los TEA. No obstante, en Colombia su uso contintia siendo off-label, toda vez que

el INVIMA no ha autorizado su uso en esta poblacion de pacientes.
En este contexto, se ha propuesto la ejecucion de una revision sistematica de la literatura con el fin

de conocer la eficacia y seguridad de esta estrategia terapéutica a la luz de la evidencia disponible en el

manejo de nifios y adolescentes con TEA.
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2. Planteamiento del Problema

A pesar delos avances en su manejo, aun no se ha logrado obtener un impacto en los sintomas
sociales y comunicacionales propios de los Trastornos del Espectro Autista. No obstante, algunas
intervenciones educacionales y conductuales aunadas, en algunos casos, a un abordaje
psicofarmacologico, son utiles para la mejoria de los sintomas secundarios como irritabilidad, agresion
auto y heterodirigida, depresion, estereotipias, inatencion e hiperactividad, entre otros. Aunque
“secundarios”, estos sintomas se han asociado con una alteracién importante a nivel psicosocial que

conlleva a dificultades para el paciente y su entorno familiar que generan amplia discapacidad.

En este sentido, diversos medicamentos que incluyen antipsicoticos tipicos y atipicos, antidepresivos
y anticonvulsivantes, entre otros, han sido empleados para el manejo de los sintomas conductuales en
personas con TEA, con estudios que han demostrado eficacia clinica pero cuyo uso se ve limitado por

la frecuencia de aparicion de efectos adversos.

El aripiprazol, un antipsicotico atipico de tercera generacién, cuenta con un efecto Unico
agonista/antagonista dopaminérgico y un perfil de interaccién con otras familias de receptores que
disminuye la frecuencia de efectos adversos sin limitar su efectividad, razones por las que la FDA ha
aprobado su uso en esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion y autismo. En Colombia, este
medicamento ha sido recientemente incluido en el Plan Obligatorio de Salud (POS) exclusivamente
para el tratamiento del Trastorno Afectivo Bipolar (2), y se desconoce sobre la frecuencia de su uso en
nuestro medio con indicacion off-label. En este orden de ideas, una sintesis de la evidencia actual seria
util para considerar el uso de este medicamento en personas con TEA en Colombia, donde su uso atn

no esta aprobado por el INVIMA.
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3. Pregunta de Investigacion

(ES EFICAZ Y SEGURO EL USO DE ARIPIPRAZOL PARA EL MANEJO DE LA
IRRITABILIDAD Y LOS SINTOMAS CONDUCTUALESEN NINOS Y ADOLESCENTES CON

TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA?

Se empleo la estrategia “PICO” para la construccion de la pregunta de investigacion, asi:

Tabla 1: Estrategia “PICO” para la formulacion de la pregunta clinica

Poblacion general de ambos géneros, sin distingo de raza, menor de 18

Paciente y problema afios de edad, con diagndstico de algiin Trastorno del Espectro Autista
segun criterios DSM-IV-TR o DSM 5.

Intervencion Tratamiento con Aripiprazol.

Comparacion Placebo

Resultado (Outcomes)

Disminucion de la irritabilidad y otros sintomas conductuales objetivada

por las escalas correspondientes y perfil de eventos adversos.
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4. Justificacion

Los diferentes campos de la psiquiatria, en particular la infanto-juvenil, se enfrentan diariamente a
multiples limitaciones dadas, tanto por las escasas herramientas terapéuticas existentes, como por las
restricciones a su acceso. La evidencia en relacion a las opciones psicoterapéuticas y

psicofarmacologicas resulta a veces insuficiente y restringe el actuar clinico.

Los trastornos del espectro autista constituyen un grupo de patologias cada vez mas frecuentes que
por su variada gama de presentacion y etiologia poco clara, representan un reto en la practica
psiquiatrica. La prevalencia de dicha patologia, que en los primeros estudios reportaba un 4,1 por
10.000 habitantes, ahora reflejan un crecimiento significativo de dicha cifra, alcanzando 60 por 10.000
habitantes (16). La sintomatologia en la esfera social y comportamental genera un compromiso
significativo a nivel funcional, llevando en muchos casos a hospitalizacion, desescolarizacion e incluso
institucionalizacién (57), convirtiéndose en la sintomatologia que genera mas ansiedad y temor en
familiares por el alto riesgo que implica tanto para el propio paciente como para quienes estdn en su
entorno (59), siendo ademds responsable del 4,2% de los DALYs a nivel mundial (3), con una
prevalencia global entre 0,62 y el 0,7% y estimativos que alcanzan incluso el 1-2% (4). El impacto de
estos sintomas en la calidad de vida de pacientes, familiares y cuidadores implica que gran parte de la

labor de los profesionales de la salud mental sea lograr una mejoria sobre estas areas.

Si a la alta prevalencia y el alto deterioro funcional al que conllevan los TEA se une el bajo acceso a
los servicios de salud por parte de personas con algun trastorno mental (entre 5 y 15%, segtn el Estudio
Nacional de Salud Mental de 2003) (5), un diagnostico temprano y un tratamiento eficaz y seguro a la

luz de la evidencia cobra vital importancia para abordar este problema de salud publica.

Segun lo reportado por padres de nifios y adolescentes con TEA en Norteamérica, los sintomas
conductuales mas dificiles en niflos con TEA son baja tolerancia a la frustracion, distractibilidad,
irritabilidad, repeticiéon compulsiva, aislamiento, inestabilidad afectiva y movimientos estereotipados
(6), lo cual sugiere que aunque se debe seguir trabajando por tratamientos para los sintomas
comunicacionales y sociales centrales en el autismo, las estrategias terapéuticas deben ser efectivas

para la mejoria de los sintomas conductuales o secundarios.
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En este sentido, entre el 45 y el 75% de los niflos con TEA estdn medicados con antidepresivos,
antipsicéticos, anticonvulsivantes y/o estimulantes (7), muchos de los cuales no cuentan con suficiente
evidencia que guie su uso pues solo la risperidona y el aripiprazol han sido aprobados por la FDA para
el tratamiento de los sintomas conductuales. Asi, muchos de los medicamentos prescritos aunque
cuenten con diversos grados de efectividad clinica, suelen traer consigo efectos adversos deletéreos
para el paciente (8). Incluso algunas medidas alternativas que podrian ser bien toleradas (melatonina,
vitaminas, dieta libre de gluten y caseina, acidos grasos omega 3, etc.) alin no cuentan con suficiente

evidencia que avale su efectividad.

Dado que el Aripiprazol es un medicamento antipsicotico recientemente aprobado por la FDA para
su uso en poblacion infanto-juvenil con trastornos del espectro autista, resulta pertinente conocer el
estado del arte del uso de esta molécula para este grupo de patologias tras su aprobacion en 2009, asi
como determinar la eficacia en el manejo de sintomas comportamentales y el patron de eventos
adversos en nifos y adolescentes con Trastornos del Espectro Autista. Una revision sistematica de la
evidencia actual constituiria un elemento Util para considerar el uso de este medicamento en el
tratamiento farmacolédgico de los Trastornos del Espectro Autista en la poblacion infanto-juvenil en

Colombia.
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5. Marco tedrico

5.1. Caracteristicas clinicas y elementos para el diagnostico y la clasificacion

Aunque existen reportes de incluso 200 anos de antigiiedad, la descripcion del autismo como una
entidad clinica independiente es debida al psiquiatra infantil Leo Kanner, quien en 1943 describié con
riquisimo detalle el cuadro clinico de once nifios con conductas estereotipadas, sin imaginacion ni
habilidad de entablar relaciones sociales, provenientes de “familias altamente inteligentes y padres de
corazon frio, muy interesados en abstracciones cientificas, literarias o artisticas pero con escaso interés
genuino en las personas” (9). Un afio mas tarde, el pediatra vienés Hans Asperger identificd sintomas
similares en cuatro nifios, quienes en vez de tener un desarrollo pobre del lenguaje, mostraban ser
“excepcionalmente dotados” (10), cuadro denominado posteriormente Sindrome de Asperger por Lorna
Wing (11). Poco antes, Michael Rutter habia propuesto cuatro criterios para el diagndstico del autismo:

deterioro social, alteraciones del lenguaje, tendencia a la repeticion e inicio antes de los 3 afios (12).

La comprension del autismo ha evolucionado sustancialmente desde entonces, con un crecimiento
exponencial de las investigaciones en los ultimos 20 afios (Figura 1). En la actualidad se concibe al
autismo como un conjunto de trastornos del desarrollo de etiologia compleja y manifestaciones clinicas
de diversa severidad, lo cual ha cambiado su comprension desde una vision categorica/discreta de la

enfermedad hacia una vision dimensional/continua en términos de un continuum o espectro.
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Figura 1: Publicaciones sobre autismo (“Autistic Disorder” [MeSH]) desde 1970
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La primera definicion operativa aparecio en la tercera edicion del Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM) y estuvo influenciada por la concepcion de Rutter de desarrollo
social y comunicacional deficitario, perseverancia e inicio temprano. En las siguientes revisiones del
DSM (DSM-IV y DSM-IV-TR, Anexo 1) y en la décima edicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10) se mantuvo esta triada de criterios bajo el titulo de Trastornos Generalizados
del Desarrollo, capitulo en el que se incluian el autismo clasico (Tipo Kanner), el sindrome de
Asperger, el trastorno generalizado del desarrollo No Especificado, el Sindrome de Rett (causado por
mutaciones en el gen MECP2 con regresion desintegrativa posterior a los 5 afios) y el trastorno
desintegrativo de la infancia (sindrome en el que los pacientes tienen un desarrollo normal los primeros

2 aflos de vida y posteriormente presentan un periodo de regresion desintegrativa antes de los 10 afios).

No obstante, en algunos casos la identificacion de las formas sutiles de estos trastornos y la
diferenciacion de estos subtipos suele ser un verdadero reto, por lo que el DSM-5 (Anexo 1) adoptd el
término de Trastornos del Espectro Autista (TEA) sin una definicion de subtipos y con una
reorganizacion de la triada en una diada diagnostica: dificultades en comunicacion e interaccion social
y conductas, intereses o actividades restrictivas y repetitivas (13). Ademas, excluy¢ el sindrome de Rett
y el trastorno desintegrativo de la infancia al ser conceptualmente diferentes. Estos nuevos criterios
permiten una mejor descripcidn y organizacion de los sintomas clave, enfatizan la naturaleza
dimensional del autismo, proveen un rétulo diagnéstico tinico con especificadores individuales y
facilitan la provision de servicios clinicos (14). Hasta el momento no se conoce de una evaluacion del

impacto de estos nuevos criterios en la prevalencia de la enfermedad.

Segun algunos autores, es util categorizar los sintomas del autismo en un grupo de sintomas
secundarios y otro de sintomas centrales, dado por los criterios diagnosticos clasicos (13). El deterioro
en la comunicacion y la interaccion social especificados en el Criterio A del DSM es generalizado y
duradero y suele comprometer la funcidén social (pragmatica) del lenguaje atin cuando mantenga las
reglas gramaticales y sintacticas. Los déficits en la reciprocidad socio-emocional son evidentes en los
nifios con estos trastornos, la expresion y comprension de emociones es muy escasa; aun cuando
algunos adultos autistas desarrollen estrategias compensatorias, la comprension del lenguaje suele ser

literal y pueden pasar por “ingenuos” en ciertas situaciones. El compromiso de la comunicacion no
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verbal se hace evidente por una comprension limitada de gestos, expresiones faciales, orientacion
corporal y entonacidén y un contacto visual escaso o atipico. El criterio B, referente a los patrones de
conducta repetitivos, puede incluir estereotipias motoras simples, uso monétono de objetos y discurso
repetitivo; la adherencia a una rutina y los patrones ritualisticos sugieren una resistencia al cambio en

estos pacientes.

Por su parte los sintomas secundarios incluyen hiperactividad, agresion auto y/o heterodirigida,
sintomas depresivos (especialmente en la adolescencia), conducta suicida, sintomas psicoticos y
enlentecimiento psicomotor (que puede conllevar incluso a catatonia) (15). Entre los diagnosticos
diferenciales se debe tener presente descartar la discapacidad intelectual (que en ocasiones es
comorbida), el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), los trastornos del estado

de animo y ansiedad, los trastornos psicoticos y la timidez excesiva.

5.2. Epidemiologia

La prevalencia del autismo se ha incrementado considerablemente de aquel 4,1/10.000 producto de
los trabajos pioneros de Victor Lotter en Inglaterra en 1960. En la década de 1990 la prevalencia del
trastorno estaba entre 10 y 16 por 10.000 habitantes y estudios mas recientes rondan los 60 de cada
10.000 personas (16) lo cual representa un aumento 10 veces mayor en comparacion con los primeros
reportes en la literatura. Actualmente la prevalencia mundial del autismo se encuentra entre 0,62 y el

0,7%, con estimativos que alcanzan incluso el 1-2% (4).

La gran variabilidad en las tasas de los TEA en el mundo es motivo de controversia y debate.
Algunas de las hipotesis que se han planteado para explicar este fenémeno son los cambios en la
conceptualizacion de la enfermedad, la variabilidad en los criterios diagndsticos y en la estandarizacion
de los mismos (17), ya que a pesar de que el autismo fue descrito en 1943 por Kanner, s6lo hasta 1980,
con el DSM-III, se unificaron los criterios diagnosticos. El diagndstico temprano, la mayor conciencia
y reconocimiento del trastorno también juegan un papel fundamental en dicho incremento, como lo
menciona el reporte global de TEA (18). Asimismo, no se puede descartar un aumento en los factores

de riesgo (19).
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Los primeros estudios mostraron que el autismo afectaba de 4 a 5 veces mas a los hombres que a las
mujeres y, aunque sigue existiendo esta diferencia de géneros el radio de afectacion ha disminuido a la
mitad (20). Varios factores pueden contribuir a esta diferencia, pero algunos autores resaltan que la
externalizacion de conductas repetitivas y/o disruptivas puede ser mas frecuente en hombres (lo cual
afecta el diagndstico) y que las mujeres pueden estar mas “protegidas” por cuenta de las hormonas

sexuales de ciertos aspectos heredables (20).

Segtin Elsabbagh et al., en Latinoamérica s6lo existen datos disponibles de muestras pequefias en
Argentina, Brasil, Venezuela y México, con tasas de prevalencia que fluctian entre 13 y 27 de cada
10.000 personas (18). De cualquier modo, la alta prevalencia de los TEA los hacen condiciones clinicas

muy frecuentes, lo cual representa un problema mayor en salud publica.

5.3. Factores de riesgo, deteccion temprana y prondstico

Los estudios epidemioldgicos han identificado varios factores de riesgo pero ninguno ha probado ser
suficiente para causar autismo por si solo. Entre los factores de riesgo que se han estudiado se describe
la edad reproductiva avanzada de los padres (21), la cual podria estar relacionada con mutaciones en las
lineas germinales, especialmente de origen paterno (22). Otros de los factores que se han asociado a
los TEA son las complicaciones obstétricas (23) y la exposicion a ciertos quimicos (24) que
conllevarian a alteraciones del desarrollo neurologico del bebé. Dentro de los factores protectores se ha
descrito la ingesta materna de 4cido folico durante el periodo prenatal (25). Asimismo, aunque la
asociacion entre la infeccion por rubéola congénita y el autismo se ha documentado desde 1970, su
frecuencia ha disminuido con el uso generalizado de la vacuna triple viral en los paises occidentales; es
hoy famosa la nota de rectificacion de The Lancet sobre el articulo publicado en 1998 a partir de falsa

evidencia respecto a la relacion causal entre vacuna triple viral y autismo (26).

Si bien la deteccion temprana de signos sugestivos de TEA antes del primer afio permite realizar
intervenciones oportunas que podrian conllevar a un mejor pronostico, sélo hacia los 18 o 24 meses de
edad es posible realizar un diagnostico mas estable y duradero (27). La evidencia sugiere que ante la
aparicion de signos sutiles del trastorno, tales como irritabilidad, respuestas escasas o excesivas,

cambios en el nivel de actividad y déficits en el desarrollo motor grueso, es necesario estar atento al
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desarrollo de los sintomas clasicos del trastorno (28). En la Tabla 1 se listan los indicadores tempranos

mas importantes para la valoracion de TEA.

Tabla 2: Indicadores tempranos de TEA

D¢éficit o retraso en la emergencia de la atencion conjunta y el juego imaginativo
Toma de perspectiva implicita atipica

D¢éficits en la conducta afectiva reciproca

Escasa respuesta al nombre propio

Poca tendencia a la imitacién

Retraso en la comunicacién verbal y no verbal

Retardo del desarrollo motor

Conductas repetitivas inusuales,

Exploracion visomotora atipica y atencion visual fija

Variacién extrema en el temperamento

Fuente: Clinical assessment and management of toddlers with suspected autism spectrum disorder: insights

from studies of high-risk infants

Una deteccion temprana permite una intervencion terapéutica oportuna que mejore el prondstico de
estas personas, maxime cuando el desarrollo social adulto suele ser insatisfactorio en términos de
calidad de vida y alcance del potencial ocupacional, lo cual empobrece su grado de funcionalidad
incluso en quienes padecen autismo sin discapacidad intelectual (29). Ademads, las personas con
autismo tienen un riesgo de mortalidad 2.8 veces mayor (IC 95% 1.8-4.2) que los no-autistas del
mismo género y la misma edad (30), diferencia principalmente relacionada con las condiciones

médicas comorbidas, especialmente complicaciones cardiorrespiratorias y epilepsia (31).

5.4. Cognicion, neuroanatomia, inflamacion y genética

La propuesta inicial de Kanner de una “inhabilidad para formar el contacto afectivo propio de la
especie humana” (9) ha recibido soporte cientifico desde que en 1985 se reportaran alteraciones en la

teoria de la mente en nifios autistas (32) como responsables de los déficits en la comunicacion social.

Aun cuando muchos individuos con variantes de alto rendimiento pueden alcanzar cierto grado de
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mentalizacion explicita o controlada, los componentes implicitos, automaticos e intuitivos suelen estar

alterados, incluso en la adultez (33).

Las dificultades tempranas en la mentalizacion parecen ser propias del autismo, pues déficits mas
tardios se han reportado en otras alteraciones como la esquizofrenia (34). Este compromiso en las
funciones sociales no sélo conlleva a un déficit en la comprension de la informacion de otras personas
sino a una alteracion en el procesamiento de la informacion auto-referencial, la relacion del self en un

contexto social y el potencial de usar el propio self para entender el mundo social (35).

El autismo se caracteriza mas por una conectividad neuronal atipica que por un conjunto de regiones
cerebrales alteradas de manera aislada. La evidencia sugiere diferencias neuroanatomicas consistentes
a lo largo de la vida en estructuras de materia gris (amigdala, hipocampo, precuiia) (36) y materia
blanca (fasciculos arqueado y uncinado) (37). En relacion a hallazgos fisioldgicos se sugiere
hipoactividad de la Corteza Prefrontal medial, el giro temporal superior, la unién temporoparietal, la
amigdala y el giro fusiforme en el autismo (38). En contraste, la disfuncion del sistema de neuronas en

espejo ha sido un hallazgo poco consistente en el autismo (39).

Un hallazgo frecuentemente encontrado en el autismo es un sobre-crecimiento cerebral temprano
entre los 6 y 24 meses (40). Los estudios post-mortem, por su parte, muestran una reduccion en el
numero de neuronas de la amigdala, el giro fusiforme y el cerebelo y signos de neuroinflamacion
persistente (41), aunque los especimenes donados suelen ser de adolescentes y adultos, lo cual no
muestra los signos propios del desarrollo temprano. Un estudio con especimenes de nifios pequefios
(42) mostro, por el contrario, incrementos significativos en el nimero de neuronas de la corteza

prefrontal.

En el autismo, la neuroinflamacién persistente afecta un gran nimero de procesos del
neurodesarrollo (neurogénesis, proliferacion, apoptosis, sinaptogénesis y poda neuronal) con aumento
en las concentraciones de citoquinas proinflamatorias en suero y liquido cefalorraquideo y funciones de

la inmunidad celular alteradas (43).

21



Los estudios en gemelos han revelado que la heredabilidad del autismo es mayor al 80% (44), lo cual
demuestra su origen en una interaccion entre genes y ambiente. Segun Baron-Cohen, los rasgos autistas
pueden ser objeto de seleccion natural positiva para el desarrollo de una suerte de “mente técnica” (45),

lo cual puede contribuir al mantenimiento de los alelos autistas en el genoma.

Aunque los analisis de ligamiento genético han identificado algunos polimorfismos de nucledtido
simple, ninguno tiene suficiente tamafio del efecto para denominarse causal (46). Entre los genes
estudiados, Banerjee, Riordan y Bhat (47) destacan: genes ‘“sindpticos” (neuroliginas, SHANK y
neurexinas) que codifican a proteinas cruciales para la formaciéon, maduracion y estabilizacion
sinaptica, genes de la arquitectura de la cromatina (MECP2), genes morfogenéticos y reguladores del
crecimiento celular (HOXA1, PTEN, EIF4E) y genes relacionados con el calcio (CACNAIC,
CACNAIF, KCNMAL1 y SCN2A).

5.5. Escalas empleadas para evaluar severidad clinica y respuesta terapéutica

5.5.1. Escala de Impresion Clinica Global (CGI)

Aunque no es especifica para los Trastornos del Espectro Autista, la Escala de Impresion Clinica
Global (CGI, Clinical Global Impressions Scale) es un instrumento hetero-administrado ampliamente
usado en estudios psicofarmacoldgicos que permite evaluar la severidad de la enfermedad, su evolucion
y respuesta al tratamiento. Consta de 3 sub-escalas: Severidad de la enfermedad, Escala de Mejoria y
Escala de Respuesta Terapéutica. La version del Programa de Evaluacion Clinica Temprana de
Farmacodependencia (ECDEU) (48) es la mas empleada y le pide al clinico evaluar al paciente a partir
de su propia experticia clinica en comparacioén con otros pacientes con el mismo diagnoéstico. Las dos
primeras sub-escalas se califican en una sucesion tipo Likert que van de 1 (Normal o Marcada mejoria,
respectivamente) hasta 7 (Extremadamente enfermo o Marcado deterioro, respectivamente); la tercera
escala tiene en cuenta tanto la respuesta terapéutica como la presencia de efectos adversos en un rango
que va de 0 (Marcada mejoria sin efectos adversos) hasta 4 (Nula mejoria o empeoramiento y efectos
adversos). Cada componente es evaluado independientemente, por lo cual la escala no da lugar a un
puntaje total. La CGI es considerada una medida valida para la valoracion de pacientes psiquiatricos

en la préctica clinica (49).
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5.5.2. Lista de verificacion de comportamiento aberrante (ABC)

La Lista de verificaciéon de comportamiento aberrante (ABC, Aberrant Behavior Checklist) es una
lista de chequeo basada en el reporte del cuidador del paciente con TEA desarrollada para evaluar
conductas mal adaptativas en individuos con discapacidad relacionada a TEA. Emplea una escala de
calificacion de 4 puntos (0-3) cuyos mayores puntajes reflejan mayor deterioro clinico. Los items a
evaluar estan agrupados en 5 sub-escalas: Irritabilidad, agitacion y llanto (ABC-I, 15 items); Letargia y
aislamiento social (ABC-W, 16 items); Conductas estereotipadas (ABC-S, 7 items); Hiperactividad
(ABC-H, 16 items); Discurso inapropiado (ABC-IS, 4 items) (50).

5.5.3. Escala de Psicopatologia Infantil (CPRS)

La Escala de Psicopatologia Infantil (Children’s Psychiatric Rating Scale, CPRS) es una escala de 63
items puntuados en una sucesion de 1 (ausente) a 7 (muy grave). Desarrollada por el Area de
Psicofarmacologia Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos de América (National
Institute of Mental Health, NIMH) para evaluar la presencia de sintomas mentales en poblacion
infantil, esta estructurada en cuatro factores: Autismo (aislamiento social, conductas
estereotipadas/movimientos ritmicos, discurso poco elaborado), Rabia/Falta de Cooperacion (afecto
hostil/labil, cooperaciébn escasa y negativa), Hiperactividad (intranquilidad, hiperactividad,
hipoactividad) y Compromiso del lenguaje (retraso en la adquisicion del lenguaje, discurso monétono y

de tono bajo) (51) .

5.6. Tratamiento

Los expertos concuerdan en que el manejo debe ser individualizado y, en la medida de lo posible,
multidimensional y multidisciplinario. La mayoria de las intervenciones son conductuales y educativas

(Tabla 2), los medicamentos juegan solo un rol pequeiio y coadyuvante. Aunque algunos ensayos

experimentales con medicamentos que operan en varios sistemas (oxitocina, Acetilcolina, Glutamato,
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GABA, neuropéptidos, etc.) estdn en progreso (52), ninguna intervencion farmacologica ha mostrado

mejorar la comunicacion social.

Tabla 3: Caracteristicas esenciales de las intervenciones educativas para nifios y adolescentes con TEA

Inicio de las intervenciones lo antes posible

Tratamiento intensivo: Minimo 5 horas/dia, 5 dias/semana

Uso de estrategias de aprendizaje cortas y repetitivas

Suficiente atencion diaria e individualizada por parte de los adultos
Inclusion del componente familiar con entrenamiento parental

Mecanismos de evaluacidon continua con ajustes periddicos

Fuente: Autism spectrum disorders: an overview on diagnosis and treatment

En este orden de ideas, los objetivos para la farmacoterapia en los TEA se relacionan con el control
de algunos sintomas secundarios, tales como insomnio, hiperactividad, impulsividad, irritabilidad, auto
y heteroagresividad, inatencion, ansiedad, depresion, sintomas obsesivos, pataletas, arranques de ira,
conductas repetitivas y rituales (53). Segun lo reportado por los padres, los sintomas conductuales mas
dificiles en nifios con TEA son baja tolerancia a la frustracion, distractibilidad, irritabilidad, repeticion

compulsiva, aislamiento, inestabilidad afectiva y movimientos estereotipados (6).

A pesar de que la evidencia disponible no es firme para algunas opciones farmacologicas, entre el 45
y el 75% de los nifios con TEA estan medicados, en orden de frecuencia, con antidepresivos,
antipsicéticos, anticonvulsivantes y/o estimulantes (7), muchos de ellos sin estudios definitivos que
guien su uso, pues hasta el momento s6lo dos medicamentos (risperidona y aripiprazol) han sido
aprobados por la FDA para el tratamiento de los sintomas conductuales. Otros antipsicoticos, aunque
efectivos para disminuir las conductas repetitivas en nifios, adolescentes y adultos con autismo, suelen
traer consigo efectos adversos que limitan su uso (8). Los ISRS podrian disminuir las conductas
repetitivas aunque los resultados no son consistentes y los efectos de los estimulantes (54) y la
atomoxetina (55) en los sintomas de TDAH comoérbidos aun no cuentan con evidencia suficiente.
Algunas medicinas alternativas y complementarias podrian ser bien toleradas (melatonina, vitaminas,
dieta libre de gluten y caseina, acidos grasos omega 3, etc.) pero su efectividad atin no ha sido

establecida (56).

24



5.6.1. Conductas agresivas e irritabilidad

Mas de la mitad de los nifios con autismo muestran conductas auto-agresivas que pueden ser de tal
intensidad que obliguen a requerir hospitalizacion, desescolarizacion e institucionalizacion,
empeorando el pronostico (57). La irritabilidad, definida como una particular sensibilidad y tendencia
a exhibir rabia o agresividad descontrolada y desproporcionada (58), y la agresividad auto y hetero-
dirigida suelen causar marcada ansiedad entre los familiares de los pacientes por el riesgo de dafio a si
mismo y a los mas cercanos. Sus causas son variadas e incluyen dificultades de comprension, escasa
habilidad de comunicar y expresar sus necesidades y deseos, pocas habilidades de confrontacion,
conflictos con colegas y figuras de autoridad, disfuncién psicosocial, dolor no diagnosticado y
trastornos de ansiedad y el estado de animo (59), por lo que el primer paso para encontrar la mejor

aproximacion terapéutica es identificar el origen.

El manejo con risperidona (60), un antipsicotico de segunda generacion con un buen perfil de efectos
adversos, ha mostrado respuesta en comparacion con placebo (61), (62)), reduciendo conductas mal
adaptativas, disminuyendo la irritabilidad, la hiperactividad y las estereotipias. El haloperidol, aunque
efectivo (63) (64), tiene una alta tasa de sintomas extrapiramidales colaterales, lo cual limita su uso a
pacientes con sintomas severos o refractarios. Otros antipsicOticos atipicos requieren mayor
investigacion. Algunas series de casos con Olanzapina (65, 66), un ensayo abierto (67) y un estudio en
comparacion con haloperidol (68) han mostrado resultados positivos, aunque el ultimo reporté6 aumento
considerable de peso. En un estudio abierto Ziprasidona mostrd eficacia (69), a expensas de un
incremento regular en el intervalo QTc de 14.7 milisegundos. Por el contrario, un estudio abierto con
un pequeio numero de individuos en manejo con quetiapina mostré poca efectividad y escasa

tolerabilidad (70).

5.6.2. Conductas repetitivas

La mayoria de estudios ha mostrado poca eficacia clinica de los ISRS en el manejo de las conductas
repetitivas (71). En un estudio con 149 participantes, no se encontraron beneficios con citalopram en
comparacion con placebo y algunos efectos adversos como hiperactividad, insomnio y deterioro

conductual fueron frecuentes (72). En contraste con los estudios en nifios, dos ensayos clinicos
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aleatorizados comparados con placebo mostraron beneficios en el uso de fluvoxamina y fluoxetina en
el manejo de las conductas repetitivas en adultos (73, 74), siendo menores para este ultimo. En
resumen, existe poca evidencia para el uso de ISRS en el tratamiento de las conductas repetitivas en los

TEA.

5.6.3. Hiperactividad, impulsividad e inatencion.

Los sintomas tipo TDAH son muy comunes en personas con TEA afectando entre el 28 y el 74% de
los nifios (75), en quienes el manejo suele traer consigo mas efectos adversos y menores tasas de
mejoria que en los nifios sin trastornos en el desarrollo (76). Un ensayo clinico aleatorizado con
atomoxetina (77) y tres estudios realizados con metilfenidato (78-80) han mostrado eficacia, pero la

frecuencia de efectos adversos del ultimo es alta.

5.6.4. Trastornos del suesio

El insomnio y los trastornos del ciclo suefio/vigilia se presentan entre el 40 y el 86% de los nifios con
TEA (81), ocasionando deterioro funcional y aumento de la irritabilidad, empeorando el pronostico de
los pacientes y comprometiendo la calidad de vida de la familia. Aunque varios medicamentos con
efecto sedante suelen emplearse en el manejo de estos pacientes ninguno de ellos ha sido estudiado en
ensayos clinicos aleatorizados. La melatonina, un medicamento alternativo de buena tolerabilidad, ha
mostrado resultados prometedores en nifios con autismo e insomnio de conciliacion, induciendo el
suefio, mejorando la duracion total del suefio, disminuyendo el nimero de despertares y la latencia del

suefio (82).

5.6.5. Convulsiones

Uno de cada cuatro nifios autistas convulsionara en algin momento antes de los 10 afios y el 22%
desarrollara epilepsia (83). El acido valproico es una buena opcidn por ser efectivo en algunos casos de
irritabilidad asociada a TEA (84). El topiramato puede emplearse una vez se haya usado acido
valproico y carbamazepina, sobre todo porque puede incrementar los beneficios de la risperidona en la

irritabilidad (85) y disminuir los efectos en el apetito y el peso de algunos antipsicéticos (86).
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5.7. Aripiprazol

El Aripiprazol es un antipsicético atipico de tercera generacion que cuenta con propiedades
farmacoldgicas tnicas que lo diferencian de otros medicamentos de esta familia. Desde su desarrollo
en 1998 este medicamento ha sido evaluado en multiples ensayos clinicos, por lo que la FDA aval6 su
uso para el manejo de esquizofrenia, de los episodios maniacos o mixtos del trastorno afectivo bipolar
y como terapia de mantenimiento del mismo, como terapia coadyuvante en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, y para el manejo de irritabilidad en nifios mayores de 6 afios con trastorno del

espectro autista (87).

5.7.1 Quimica, farmacodinamia y farmacocinética

El aripiprazol es una dihidroquinolinona de foérmula quimica Cy3H»7CLLN3O; y cuyo nombre
sistematico es 7-[4-[4-(2,3-diclorofenil) piperazin-1-il] butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, el cual
funciona como agonista parcial de los receptores de dopamina D, yDs, y de serotonina 5-HT;s y
antagonista sobre los receptores de serotonina 5-HT»a. Posee una afinidad alta por estos cuatro
receptores, y una afinidad moderada por los receptores serotoninérgicos 5-HT,c y 5-HT5, por el
dopaminérgico D4 el a; adrenérgico y el histaminico H;, asi como por el sitio de recaptacion de

serotonina, sin tener afinidad significativa por los receptores muscarinicos (88).

Tras la administracion oral, el aripiprazol tiene una buena absorcion, alcanzando un pico en la
concentracion plasmadtica entre 3 y 5 horas tras su ingesta y una biodisponibilidad del 87%. Su
volumen de distribucion es de 4,9 L/Kg, y a dosis terapéuticas tiene una union a proteinas plasmaticas
del 88->99% .Es metabolizada a nivel hepatico por tres vias: hidroxilacion, deshidrogenacion y N-
dealquilacion, las dos primeras via CYP2D6 y CYP3A4 y la ultima mediada exclusivamente por
CYP3A4. Aunque su metabolito principal, el dehidro-aripiprazol tiene una vida media de eliminacion
de 94 horas, el farmaco sin metabolizar tiene una semivida de 75 horas. Se elimina principalmente por

heces y en menor medida por orina (89).
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5.7.2. Efectos adversos

Los efectos adversos comunes del uso de aripiprazol incluyen cefalea, ganancia de peso, ansiedad,
insomnio o0 somnolencia, nauseas, vomito, mareo, sedacion, vision borrosa, estrefiimiento, sialorrea,
agitacion y acatisia. En pacientes pediatricos se puede presentar diarrea, fiebre y distonia (90). Entre
los efectos adversos graves se cuentan: sindrome neuroléptico maligno, disquinesia tardia, accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio, todos reportados solamente en ancianos. Los efectos
adversos mas frecuentes dentro de la poblacion pediatrica son la rigidez, la acatisia, la sedacion y el

aumento del apetito (91).

5.7.3. Contraindicaciones

El aripiprazol so6lo estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al medicamento. Es

categoria C en la gestacion, y es excretado por leche materna (92).
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6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad del aripiprazol en el manejo de la irritabilidad y sintomas

conductuales en nifios y adolescentes con Trastornos del Espectro Autista.

6.2. Objetivos especificos

* Determinar la eficacia y seguridad del aripiprazol en el manejo de la hiperactividad, las
estereotipias, el discurso inapropiado y el aislamiento social en niflos y adolescentes con

Trastornos del Espectro Autista.

* (Caracterizar la poblacion con Trastornos del Espectro Autista susceptible de recibir manejo

con aripiprazol.
* Describir los diferentes esquemas de tratamiento con aripiprazol y compararlos en relacion a
la eficacia en la disminucion de los sintomas secundarios de los Trastornos del Espectro

Autista.

* Describir los efectos adversos y su frecuencia de aparicidon en pacientes con trastornos del

espectro autista que reciben tratamiento con aripiprazol
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7. Proposito

El proposito de esta revision sistemdtica de la literatura es revisar la evidencia descrita, y los
resultados referentes a efectividad y seguridad del aripiprazol en nifios y adolescentes con Trastornos
del Espectro Autista para el manejo de la irritabilidad y otros sintomas conductuales, de tal manera, que

se pueda sustentar el uso en nuestro pais, y contar con la aprobacion del INVIMA para esta indicacion.
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8. Metodologia

8.1. Tipo y disefio general del estudio

8.1.1. Tipo de estudio: Revision sistematica de la literatura.

8.1.2. Tipo de estudios incluidos: Ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego controlados con

placebo.

8.2. Tipos de participantes

Se incluyeron estudios con pacientes menores de 18 afios, con diagnostico de trastorno del espectro
autista (Autismo clasico tipo Kanner, sindrome de Asperger, Trastorno Generalizado del desarrollo No
Especificado) de acuerdo a los criterios diagndsticos del DSM-IV-TR o del DSM-5 que reciban
tratamiento con aripiprazol para la irritabilidad y las alteraciones conductuales.

8.3. Formulacion de hipdtesis

8.3.1. Hipotesis nula: El aripiprazol no es efectivo para el manejo de los sintomas secundarios de los

trastornos del espectro autista.

8.3.2. Hipotesis alterna: El aripiprazol es efectivo para el manejo de los sintomas secundarios de los

trastornos del espectro autista.

8.4. Fase 1: Busqueda de articulos

8.4.1. Términos de busqueda

Los descriptores MeSH (Medical Subject Headings) “Autistic Disorder”, “Asperger Syndrome”
“Child Development Disorders, Pervasive” y “Aripiprazole [Supplementary Concept]”. Los términos

DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) usados fueron: “Transtornos Globais do
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Desenvolvimento Infantil”, “Trastornos Generalizados del Desarrollo Infantil”, “Sindrome de
Asperger”, “Trastorno Autistico”, Transtorno Autistico” 'y “Antipsicoticos”. Los términos EMTREE
(Elsevier Life Science Thesaurus) empleados fueron “Autism”, “Asperger Syndrome”, “pervasive

developmental disorder not otherwise specified” 'y “Aripiprazole”.

8.4.2. Sintaxis de busqueda

Se combinaron los descriptores EMTREE (Embase), DECS (Lilacs) y MeSH (MEDLINE y otras
bases de datos) segiin se observa en la Tabla 4. Se emplearon como limites de busqueda Clinical Trial,

Systematic Review y Meta-Analysis, excepto en SpringerLink.

Tabla 4: Sintaxis de busqueda

Términos MeSH Términos DECS Términos EMTREE

#1 “Autistic Disorder” “Trastorno Autistico” OR Autism

“Transtorno Autistico”

#2 “Asperger Syndrome” “Sindrome de Asperger” “Asperger Syndrome”
#3 “Child Development “Transtornos Globais do “Pervasive developmental disorder
Disorders, Pervasive” Desenvolvimento Infantil” OR not otherwise specified”

“Trastornos Generalizados del

Desarrollo Infantil”

#4 Aripiprazole Aripiprazol Aripiprazole

#5 "Clinical Trial" #1 AND #2 # AND #3 "Clinical Trial" [Publication Type]
#6 "Meta-Analysis" #5 AND #4 "Meta-Analysis" [Publication Type]
#7 #1 OR #2 OR #3 (#1 OR #2 OR #3) AND (#5 OR #6)

#8 #7 AND #4

#9 | (#5 OR #6) AND #8

8.4.3. Periodo de publicacion e idioma

El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda fue el comprendido entre 1995 y 2014. No se

restringieron los resultados por idioma.
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8.4.4. Fuentes de informacion

Las bases de datos primarias utilizadas fueron: PubMed, EMBASE, SpringerLink, PsycINFO,
EBSCOhost, Cochrane Library y Lilacs. Las Bases de datos de ensayos clinicos The Cochrane Central
Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials y European Clinical Trials
Database (EudraCT). y las bases de datos de revisiones sistemdticas: Database of Abstracts and
Reviews of Effectiveness (DARE), Base de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (CDSR) y

Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

8.4.5. Otras herramientas para la busqueda

Se realizé una busqueda en bola de nieve a partir de las referencias bibliograficas de los articulos

mas relevantes.

8.4.6. Busqueda de literatura gris

Se realiz6 busqueda de literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicacion, las bases de
datos utilizadas para este fin fueron: OpenGrey, PsycEXTRA, National Technical Information Service y
CINAHL.

8.5. Fase 2: Recoleccion de informacion y seleccion de articulos

8.5.1. Busqueda y seleccion de estudios

Se realizd una busqueda por parte de dos revisores independientes (VHL y MPO) para identificar los
articulos candidatos a evaluacion. En primer lugar se revisaron los titulos y resumenes arrojados por la
busqueda en cada base de datos. Los articulos cuyos titulos o resimenes no fueran relevantes no
ingresaron al estudio y fueron excluidos en esta parte del proceso. Los articulos que pasaron esta fase,
fueron leidos en su totalidad de manera independiente por los mismos dos revisores con el fin de
definir su inclusion definitiva en la revision de acuerdo con los criterios de seleccion expuestos en la

Tabla 5.
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Tabla 5: Criterios de seleccion de articulos

CRITERIOS DE INCLUSION

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)

ECA que incluya pacientes diagnosticados con Trastorno del Espectro Autista segun los criterios DSM-5 o
alguno de los diagndsticos incluidos en el capitulo Trastornos Generalizados del Desarrollo del DSM-IV-TR.

ECA que evalte la eficacia del aripiprazol para el control de los sintomas secundarios del Trastorno del

Espectro Autista.

CRITERIO DE EXCLUSION

ECA con un disefio metodoldgico deficiente cuantificado por un puntaje menor a 3 en la escala de Jadad.

8.5.2. Tipo de intervencion

Tratamiento con Aripiprazol, solo o en combinacién con otras estrategias psicoterapéuticas y/o

farmacologicas, a cualquier dosis y durante cualquier periodo.

8.5.3. Tipo de comparacion: Aripiprazol versus placebo

8.5.4. Tipo de enmascaramiento

En este aspecto se incluyeron:

* ECA doble ciego, en el que dos de las categorias anteriores desconocen la asignacion de la

intervencion.

* ECA triple ciego, en el que se mantiene blindada la asignacién a las tres categorias hasta una

determinada etapa del estudio.

8.5.5. Tipo de medidas de resultado

Sub-escala de irritabilidad del Aberrant Behavior Checklist (ABC-I) y Escala de Impresion Clinica

Global de Mejoria (Global Impressions-Improvement scale).
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8.6. Fase 3. Evaluacion de la calidad de los estudios

Cada estudio candidato para la revision final fue leido por los investigadores para verificar su calidad
segun los Criterios de Jadad (Anexo 2). Se aceptaron para su ingreso aquellos estudios que puntuaran al

menos 3 de un puntaje total de 5.

8.7. Fase 4: Lectura critica y analisis de resultados

Se realiz6 una lectura critica a los articulos que cumplieron a cabalidad los criterios de inclusion. Se
disefié un instrumento ad hoc para la extraccion sistematica de los datos de los estudios seleccionados

que facilité su analisis (Anexo 3), el cual incluyd:

* Titulo;

*  Primer autor (Apellido);

* Pais y ano de publicacion;

* Numero de referencia, para facilitar una eventual revision posterior del articulo completo;

* Métodos, donde se debia especificar el enmascaramiento, el tipo de intervencion, el tipo de
Comparacion, el tipo de Medida de Resultados y el tiempo de seguimiento;

* Participantes, donde se debia aclarar sus caracteristicas, los criterios empleados para su
diagndstico y el tamafio total de la muestra;

*  Medidas de resultados;

* [Intervenciones, donde debia anotarse el numero de sujetos asignados a cada grupo y las dosis
empleadas;

*  Resultados;

*  Conclusiones;

* Puntaje total de la escala de Jadad; y

* Anotaciones, correspondientes a otros aspectos que a parecer del revisor fueran de

importancia y no hayan sido previamente explicitados.
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Segun la clasificacion de la US Agency for Healthcare Research and Quality (Tabla 6), por los
criterios de seleccion definidos la totalidad de los articulos incluidos en esta revision tuvo un nivel de

evidencia 1b.

Tabla 6: Niveles de evidencia segun la US Agency for Healthcare Research and Quality

Ia Evidencia obtenida de un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados

Ib Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado

I1a Evidencia obtenida de al menos un estudio bien disefiado, controlado, pero sin aleatorizacién

1Ib Evidencia cientifica obtenida de al menos un estudio bien disefiado cuasi experimental

11 Evidencia obtenida de estudios bien disefiados, descriptivos no experimentales como estudios

comparativos, de correlacion o de casos y controles

v Evidencia obtenida de informes de comités de expertos, opiniones o experiencias clinicas de

autoridades en la materia

Fuente: Blanco JH, Maya JM. Fundamentos de Salud Publica: Epidemiologia bdsica y principios de
investigacion. CIB 2“ Ed. Medellin, 2012.

8.8. Fase 5: Elaboracion del informe final

Luego de la obtencion de los datos y tras el andlisis de los mismos, se procedid a la realizacion del
informe final escrito. Tal informe fue resumido y estructurado como articulo y péster para su posterior
publicacion en eventos y/o revistas cientificas del area.

8.9. Control de sesgos

En este estudio, estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de seleccion, la realizacion del
proceso por parte de dos revisores independientes y la inclusiéon de herramientas de busqueda que
incluyeran literatura gris y datos ain no publicados.

8.10. Consideraciones éticas

Este proyecto cumpli6 con los requisitos y normas establecidas en la Declaracion de Helsinki en su

revision de 2000 y las Normas FEticas Internacionales para Investigaciones Biomédicas de la
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Organizacion Mundial de la Salud de 1996. Dado que este estudio tiene un cardcter meramente
documental, corresponde a una investigacion sin riesgo segun lo define el articulo 11 de la Resolucion

No. 008430, emanada del Ministerio de Salud el 4 de Octubre de 1993,

“Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificaciéon intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y
otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta.”

8.11. Conflictos de interés

Ninguno que declarar por parte de las investigadoras.
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9. Cronograma

Tabla 7: Cronograma de actividades

2014

Elaboracion de la pregunta de

investigacion
FO
Revision del estado del arte
F1 Busqueda de articulos
- Recoleccion  de  informaciéon y
seleccion de articulos
3 Evaluacion de 1la calidad de los
estudios
F4 Lectura critica y andlisis de resultados
F5 Elaboracion del informe final
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Tabla 8: Presupuesto general del proyecto

10. Presupuesto

Concepto Valor Unitario Cantidad Valor Total

Cartucho para impresora $70.000 2 $140.000

Resma de papel tamafio carta $8.000 2 $16.000

Encuadernacion $4.000 2 $8.000

CD $2.000 1 $2.000
TOTAL $166.000
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11. Resultados

La busqueda inicial arrojo 125 articulos, de los cuales quedaron 87 tras excluir las referencias
duplicadas en las bases de datos. Posteriormente se realizd una revision de titulos y resimenes, pre-
seleccionando 8 articulos tras excluir 2 estudios en adultos, 2 capitulos de libros, 2 guias clinicas, 6
estudios abiertos, 7 estudios en enfermedades distintas al autismo, 17 estudios con medicamentos
distintos, 9 estudios con tematica distinta, 9 reportes y series de caso, 4 estudios retrospectivos y 22
revisiones narrativas. Estos ocho articulos fueron sometidos a revision completa, excluyendo un
articulo que mostraba resultados repetidos de otro previo, un estudio comparativo con risperidona y tres
otros que analizaban dos articulos ya incluidos, tras lo cual se seleccionaron finalmente 3 articulos para

la revision sistematica.

No hubo discrepancia tras la lectura critica y seleccion de articulos por parte de las investigadoras.
En la literatura gris no se encontraron referencias y en las bases de datos de ensayos clinicos los
estudios sobre Aripiprazol en Trastornos del Espectro Autista aun estaban en curso y los ya
completados estaban en articulos incluidos en el estudio (Anexo 9). El proceso de seleccion esta

diagramado en la Figura 2.

11.1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Fueron incluidos tres trabajos para la revision final: “A Placebo-Controlled, Fixed-Dose Study of
Aripiprazole in Children and Adolescents With Irritability Associated With Autistic Disorder”, de
Marcus et al. (93) y “Aripiprazole in the Treatment of Irritability in Children and Adolescents With
Autistic Disorder” de Owen et al. (94), ambos de 2009, y “A Randomized Controlled Trial
Investigating the Safety and Efficacy of Aripiprazole in the Long-Term Maintenance Treatment of
Pediatric Patients With Irritability Associated With Autistic Disorder”, publicado a comienzos de este
afio por Findling et al. (95) En la Tabla 9 estdn descritas las caracteristicas demograficas de los

pacientes incluidos en los estudios.
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Resultados de la busqueda
125 articulos

l

Resultados de la busqueda
87 articulos

Duplicados
38 articulos

Lectura de titulos y resumenes
Adultos (2), capitulos de libros (2),
Guias clinicas (2), estudios
abiertos (6), enfermedad distinta

1_

Preseleccionados
8 articulos

(7), medicamento distinto (17),
tematica distinta (9), reportes y

series de caso (9), estudios
retrospectivos (4), revisiones (22)

Lectura critica de articulos
Estudio repetido (1), comparado

|

Seleccionados
3 articulos

Figura 2: Flujograma de seleccion de articulos

con risperidona (1), andlisis de
otros dos articulos ya incluidos (3)
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Tabla 9: Caracteristicas demogrdficas de la muestra

Marcus et al. Owen et al. Findling et al. Total
Edad (afios, media) 9.6 9.2 10.4 9.6
< 12 afios (n, %) 166 (76.1) 83 (84.6) 65 (76.5) 314 (78.3)
> 12 afios (n, %) 52 (23.9) 15 (15.4) 20 (23.5) 87 (21.6)
Peso (kg, media) 42.9 42.2 51.1 454
Peso <40 kg (n, %) 126 (57.8) 58 (59.2) 32 (37.6) 216 (53.8)
Sexo masculino (n, %) 195 (89.4) 86 (87.7) 68 (80.0) 349 (87.0)

11.2. Comparacion de los disefos

Los articulos de Marcus et al. y Owen et al. corresponden a ECA multicéntricos, doble-ciego,
controlados con placebo, realizado en los Estados Unidos entre 2006 y 2008 en dos etapas: una fase de
tamizaje de 42 dias seguida de una fase de tratamiento de ocho semanas. En el estudio de Marcus, los
sujetos que cumplieron los criterios de inclusioén al inicio, fueron aleatorizados en uno de cuatro
grupos: aripiprazol a 5, 10 o 15 mg/dia o placebo en una relacion 1:1:1:1; todos los sujetos
aleatorizados al grupo tratado con aripiprazol iniciaron a una dosis de 2 mg/dia para ser incrementada a
5 mg/dia a la segunda semana y de ahi en adelante 5 mg por semana hasta alcanzar la dosis
determinada. Durante el estudio no se permitid6 el uso de medicamentos psicotropicos excepto
ansioliticos, hipnoticos y antihistaminicos para el manejo del suefio y de sintomas seriamente

disruptivos, y anticolinérgicos o propanolol para los sintomas extrapiramidales.

Los sujetos incluidos en el estudio de Owen et al., fueron aleatorizados al grupo placebo o al grupo
tratado con aripiprazol, comenzando a una dosis de 2 mg hasta alcanzar las dosis esperadas de 5, 10 o
15 mg/dia; el uso de otros medicamentos psicotropicos estuvo prohibido durante todo el ensayo. En
ambos articulos la medida de eficacia primaria fue una disminucion en el puntaje de la escala I de la
ABC con respecto al inicio, realizando evaluaciones durante las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8 de

tratamiento doble-ciego.

Por su parte, el estudio de Findling aunque también fue un ECA controlado con placebo,

multicéntrico, doble-ciego, se diseiid para evaluar la seguridad y eficacia del aripiprazol en el manejo
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de mantenimiento a largo plazo de la irritabilidad asociada al autismo en poblacion pediatrica entre
2011 y 2012 en los Estados Unidos. El estudio estuvo dividido en dos fases: Una etapa de
estabilizacion de entre 13 y 26 semanas de tratamiento simple-ciego con aripiprazol y una segunda
etapa aleatorizada de tratamiento doble-ciego con aripiprazol o placebo por 16 semanas. En todos los
casos, se inici6 el tratamiento con 2 mg/dia de aripiprazol para ir aumentando a una dosis Optima de 2,
5, 10 o 15 mg/dia, segin respuesta. Para pasar de la fase 1 a la 2, era necesario que los sujetos tuvieran
una respuesta estable al aripiprazol por al menos 12 semanas consecutivas, definiendo respuesta como
una disminucién de al menos 25% en el ABC-I y un puntaje de 1 o 2 (“marcadisima mejoria” o
“marcada mejoria”) en la CGI-1. Durante la etapa de tratamiento doble-ciego, se midieron CGI-I y
ABC-I cada dos semanas A diferencia de los dos articulos previos, en este estudio la medida de eficacia
primaria fue el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recaida (aumento en la ABC-I y/o disminucién

de la CGI-I y/o necesidad de hospitalizaciéon por marcado empeoramiento de los sintomas).

11.3. Eficacia de la intervencion

Los resultados de los dos primeros articulos estan graficados en la Figura. Marcus et al. encontraron
que todas las dosis de aripiprazol demostraron ser estadisticamente significativas en comparaciéon con
placebo para el desenlace primario, incluso desde la primera semana de tratamiento. La disminucioén
promedio desde el inicio hasta la octava semana de tratamiento en los puntajes del ABC-I fue de -12.4
para aripiprazol 5 mg/dia (p=0.032), -13.2 para aripiprazol 10 mg/dia (p=0.008) y -14.4 para
aripiprazol 15 mg/dia (p=0.001) en comparacion con -8.4 para placebo. Del mismo modo, los cambios
en el puntaje de la CGI-I en comparacion con placebo (3.3) mostraron ser estadisticamente
significativos a favor de aripiprazol a todas las dosis (5 mg/dia, 2.6, p=0.003; 10 mg/dia, 2.5, p < 0.001;
15 mg/dia, 2.5, p <0.001).

Owen et al. encontraron resultados similares con aripiprazol, demostrando una disminucion en el
puntaje de la ABC-I de -12.9 en comparacion con -5.0 (p < 0.001), con una respuesta que inici6 incluso
a la primera semana de tratamiento con 2 mg/dia. Del mismo modo, a la octava semana de tratamiento
con aripiprazol, se encontr6 disminucion estadisticamente significativa en el puntaje de la CGI-I en

comparacion con placebo desde la primera hasta la octava semana (p < 0.001).
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Figura 3: Puntajes promedio en el ABC-I durante el periodo de observacion en los resultados de Marcus et al. y
Owen et al.

Al: Grupo Aripiprazol, Marcus et al.; A2: Grupo Aripiprazol, Owen et al.; P1: Grupo Placebo, Marcus et al.;
P2: Grupo Placebo, Owen et al.; ABC-1: Aberrant Behavior Check-List, Irritability Sub-Scale

Por su parte, los hallazgos de Findling et al. mostraron tasas de recaida a la semana 16 del 35% para
aripiprazol y 52% para placebo, por lo que no mostraron diferencia estadisticamente significativa para
el desenlace primario (p = 0.097; HR = 0.57, IC95% 0.28-1.12), con un periodo promedio hasta la
recaida de 56 dias (IC95% 31-indefinido) para aripiprazol y 29 dias (IC95% 25-45) para placebo. No
obstante, un andlisis post hoc mostrdé que el aripiprazol tiene un NNT de 6 frente a placebo para
prevenir una proxima recaida. Igualmente, Findling et al. no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre aripiprazol y placebo en los cambios de puntajes de la ABC-I (p = 0.51) ni la CGI-I
(p = 0.09); en la figura estan graficados los cambios en los puntajes de la ABC-I durante el periodo de

observacion en el estudio de Findling et al.
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Figura 4: Cambios promedio en el ABC-I durante el periodo de tratamiento doble-ciego en comparacion con el
inicio en los resultados de Findling et al.

ABC-1I: Aberrant Behavior Check-List, Irritability Sub-Scale

11.4. Perfil de eventos adversos

El 72.5%, el 72.0% y el 32.6% de los sujetos del grupo placebo manifestaron efectos adversos en los
articulos de Marcus et al., Owen et al. y Findling et al., respectivamente, en comparacion con el 87.8%,
91.5% y el 51.4% del grupo Aripiprazol. La intensidad de la mayoria de los efectos adversos
reportados fue de leve a moderada. En la tabla 10 estan resumidos los efectos adversos mas frecuentes

(> 5%) en cada estudio.

11.4.1. Sintomas extrapiramidales

En el estudio de Marcus et al. se reportaron sintomas extrapiramidales en el 11.8% de los sujetos del

grupo placebo y el 22.4% del grupo tratado con aripiprazol, siendo el temblor el mas frecuente. En el
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estudio de Owen et al., los sintomas extrapiramidales alcanzaron el 7.7% de los sujetos del grupo

aripiprazol y el 7.0% del grupo placebo.

Tabla 10: Frecuencia de presentacion de eventos adversos

Marcus et al. Findling et al. Owen et al.
Placebo  Aripiprazol = Placebo  Aripiprazol = Placebo  Aripiprazol

n=>51 n=165 n=43 n =39 n=50 n =47

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sedacion 3(5.9) 39 (23.6) <5% <5% 1(2.0) 5(10.6)
Temblor 0(0.0) 17 (10.3) <5% <5% 0 (0.0) 4(8.5)
Somnolencia 2(3.9) 14 (8.4) <5% <5% 2 (4.0 8(17.0)
Sialorrea 0(0.0) 15 (9.0) <5% <5% 0 (0.0) 4(8.5)
Cefalea 2(3.9) 13 (7.8) <5% <5% 8 (16.0) 3(6.4)
Sintomas extrapiramidales 0(0.0) 12 (7.2) 0(0.0) 2(5.1) 4 (8.0) 7 (14.9)
Letargia 0(0.0) 10 (6.0) <5% <5% <5% <5%
Emesis 4(7.8) 22 (13.3) 24.7) 2(5.1) 2 (4.0) 7 (14.9)
Hipersalivacion 1(2.0) 11 (6.6) <5% <5% <5% <5%
Fatiga 0 (0.0) 25 (15.1) <5% <5% 2 (4.0) 10 (21.3)
Pirexia 0 (0.0) 15 (9.0) <5% <5% 1(2.0) 4(8.5)
Tos 2(3.9) 12 (7.2) <5% <5% <5% <5%
Rinofaringitis 2(3.9) 16 (9.6) <5% <5% 3(6.0) 2(4.3)
Aumento del apetito 2(3.9) 20 (12.1) <5% <5% 5(10.0) 7 (14.9)
Disminucion del apetito 1(2.0) 13 (7.8) <5% <5% <5% <5%
Constipacion <5% <5% 0(0.0) 2(5.1) <5% <5%
Diarrea <5% <5% <5% <5% 5(10.0) 4 (8.5)
Insomnio <5% <5% <5% <5% 4 (8.0) 3(6.4)
Agresion <5% <5% <5% <5% 4 (8.0) 1(2.1)
Infeccion Respiratoria Alta <5% <5% 1(2.3) 4(10.3) 5(10.0) 1(2.1)
Congestion nasal <5% <5% <5% <5% 1(2.0) 3(6.4)
Enuresis <5% <5% <5% <5% 4 (8.0) 3(6.4)

11.4.2. Efectos metabolicos

En los estudios de Owen et al. y Marcus et al., el aripiprazol estuvo asociado con un aumento de peso

en comparacion con placebo (p < 0.005) y una mayor incidencia de aumento de peso clinicamente

significativo (> 7% con respecto al peso inicial) en comparacion con placebo. (p < 0.01). Findling et al.

46



también encontraron un aumento de peso estadisticamente significativo relacionado con el uso de

aripiprazol (p = 0.001).

11.4.3. Prolactinemia

En todos los sujetos tratados con aripiprazol Marcus et al. y Owen et al. mostraron disminucion en

los niveles de prolactina sérica en comparacion con placebo (p < 0.001).

11.4.4. Cambios electrocardiograficos

En ninguno de los estudios el tratamiento con aripiprazol estuvo asociado con ningin cambio

clinicamente importante en los signos vitales ni el trazado electrocardiografico.
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12. Discusion

El tratamiento de los Trastornos del Espectro Autista en muchas ocasiones se convierte en un
verdadero reto clinico toda vez que aunque el pilar del manejo se basa en las intervenciones
terapéuticas del orden conductual, en muchas ocasiones los problemas de conducta de quien los padece
obliga a buscar otras intervenciones mas incisivas con tal de disminuir su ansiedad y la de sus
cuidadores asi como minimizar los riesgos a los cuales podrian conllevar tales conductas disruptivas.
En este sentido, se ha propuesto multitud de abordajes psicofarmacoldgicos que incluyen
antidepresivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes y estimulantes, aun cuando so6lo risperidona y
aripiprazol estan aprobados en los Estados Unidos para el control de los sintomas conductuales

asociados al autismo.

Las caracteristicas farmacodinamicas unicas del aripiprazol sugieren que podria ser una opcion
eficaz y segura para el manejo de los sintomas conductuales en nifios y adolescentes con autismo, razon
por la cual el estudio del uso de aripiprazol en TEA ha dado lugar a la publicacion de multitud de
trabajos de variada complejidad metodologica, particularmente tres ensayos clinicos aleatorizados

controlados con placebo con resultados prometedores.

Aunque la busqueda inicial arrojé un amplio nimero de referencias, tras la lectura concienzuda se
hizo evidente que muchos correspondian a simples coincidencias en los términos de busqueda que no
tenian relacion alguna con los objetivos del estudio. Incluso algunos de los que podrian seleccionarse,
tenian disefios metodologicos que impedian su inclusion, particularmente series de casos y
comunicaciones anecdoticas sin ninguna estandarizacion. Los estudios de Owen et al., Marcus et al. y
Findling et al., incluidos en la actual revision, aportaron una muestra total de 401 pacientes, siendo la

mayoria varones con una edad promedio de 9,6 afos.

Por un lado, los estudios de Marcus et al. y Owen et al. tienen un diseflo metodologico similar cuyo
end point primario fue evaluar la respuesta a aripiprazol cuantificada por las sub-escalas de la ABC y la
CGI durante un periodo de observacion de 8 semanas, con resultados que apuntan hacia la eficacia del

aripiprazol durante el tratamiento a corto plazo de nifios y adolescentes con sintomas conductuales en
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el contexto de los TEA, con resultados estadisticamente significativos a favor del aripiprazol en

comparacion con placebo.

Tanto Marcus et al. como Owen et al. encontraron que los sujetos en tratamiento con aripiprazol
mostraron disminucion en los puntajes de las sub-escalas de irritabilidad, hiperactividad y estereotipias
de la ABC asi como mejoria en la sub-escala de mejoria de la CGI; los resultados en la sub-escala de
retraimiento y discurso inapropiado no mostraron cambios pues los antipsicéticos (ni ninglin otro
medicamento psicotropico) tienen evidencia para la mejoria de los sintomas sociales y
comunicacionales centrales en los TEA. La diferencia del efecto entre aripiprazol y placebo en la sub-
escala ABC-I de entre 4.9 (Marcus et al.) y 7.9 puntos (Owen et al.) resulta clinicamente significativa
en el contexto de sujetos que ingresaron al estudio con una puntuaciéon promedio entre 25 y 30,

hallazgo que fue similar en casi todas las medidas de resultados.

Por otro lado, los efectos adversos reportados en ambos estudios fueron de intensidad leve a
moderada, especialmente sedacion, emesis, temblor, fatiga e hiporexia, conllevando a un aumento de
peso estadistica y clinicamente significativo en quienes tomaron aripiprazol. Es de resaltar que en los
tres estudios incluidos en esta revision la mayoria de los pacientes no habia recibido antipsicoticos
antes, lo cual generaba un mayor riesgo de aumento de peso (96). Por otra parte, la frecuencia de
aparicion de sintomas extrapiramidales fue dos veces mas frecuente en quienes recibieron aripiprazol

que en el grupo placebo.

En este orden de ideas, ambos estudios mostraron que en comparacion con placebo, el aripiprazol
mejora de manera significativa los sintomas conductuales en los TEA y tiene una baja frecuencia de
aparicion de efectos adversos, lo cual sugiere que parece ser eficaz para el tratamiento a corto plazo (no
mayor a ocho semanas) de nifios y adolescentes con TEA. No obstante, dado el escaso nimero de
estudios disponible es necesario que se adelanten ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego
controlados con placebo durante periodos de observacion prolongados para evaluar la seguridad y

eficacia de su uso en escenarios mas cronicos.

En este contexto, Findling et al., adelantaron un ensayo clinico aleatorizado cuyo end point primario

fue evaluar el tiempo que tardan en tener una recaida los nifios y adolescentes con TEA en manejo con
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aripiprazol en comparacion con placebo tras varias semanas de estabilizacion y durante un periodo de
observacion de 16 semanas, esto es, a largo plazo. Los autores en este estudio no encontraron
diferencia estadisticamente significativa entre aripiprazol y placebo para el end point primario pues a
las 16 semanas de tratamiento doble-ciego las tasas de recaida eran del 25% para aripiprazol y 52%
para placebo (p = 0.09, HR = 0.57). No obstante, un analisis posterior demostrd que el aripiprazol tiene

un NNT = 6 para prevenir una recaida adicional en comparacion con placebo.

A diferencia de los trabajos previos, Findling et al. no hallaron diferencia estadisticamente
significativa entre aripiprazol y placebo en los cambios de puntajes de la ABC-I (p = 0.51) ni la CGI-I
(p = 0.09). Durante la primera fase de tratamiento (simple-ciego) algunos pacientes abandonaron el
estudio por escasa respuesta terapéutica y en la fase de aleatorizacion, la mitad de los pacientes recayo
al finalizar el periodo de observacion, lo cual sugiere que el tratamiento con aripiprazol parece ser
benéfico tan sélo para algunos pacientes. No obstante, las dosis empleadas en este estudio (9.6 mg/dia)
fueron ligeramente menores a las administradas por Marcus et al. en un estudio abierto de 52 semanas
de tratamiento en el que la dosis estaba entre 10 y 15 mg/dia con un promedio de 10.6 mg/dia y que

mostro resultados a favor del aripiprazol (97).

Los efectos adversos durante la primera fase del estudio de Findling et al. fueron similares a los
descritos en estudios corto-plazo previos, siendo los més frecuentes aumento de peso, somnolencia y
vomitos. Durante la segunda fase, los efectos adversos fueron mucho mas frecuentes en el grupo
tratado con aripiprazol (56.4%) que con placebo (32.6%). Los sintomas extrapiramidales, presentados
en uno de cada cinco pacientes en la primera fase de tratamiento no mostraron cambios objetivables
con las escalas empleadas y, como era de esperarse al ser un agonista parcial dopaminérgico, las
concentraciones séricas de prolactina disminuyeron en el grupo tratado con aripiprazol, hallazgo que

previamente habia sido descrito también por Marcus et al. y Owen et al.

De acuerdo con estos hallazgos, es necesaria la realizacion de estudios head-to-head donde se
confronte el aripiprazol con otras estrategias farmacologicas para evaluar su eficacia comparativa. En
este sentido, Ghanizadeh et al. (98) publicaron este afio un ensayo clinico aleatorizado doble-ciego que
compard aripiprazol y risperidona, las tnicas dos opciones aprobadas por la FDA para el manejo de los

sintomas conductuales en nifos y adolescentes con TEA, demostrando que ambas opciones son
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equivalentes para mejorar la irritabilidad en nifios y adolescentes con autismo pues disminuyen el
puntaje de la ABC-I, asi como de las demas sub-escalas de la ABC. No obstante, la evidencia demostrd
que el aripiprazol disminuye los puntajes de irritabilidad y agitacion mas temprano que la risperidona, a
dosis equivalentes de 4.6 mg/dia y 1.1 mg/dia, respectivamente. Contrario a lo que se esperaba (99), no
hubo diferencia importante entre ambos medicamentos en el perfil de eventos adversos, siendo el mas
frecuente el aumento de peso (34.5% de los sujetos del grupo aripiprazol y 40% de los sujetos del

grupo risperidona).

Por otra parte, dado que los sujetos incluidos en estos estudios debian cumplir los criterios
diagnosticos DSM-IV-TR para autismo, quedan por fuera aquellos con Sindrome de Asperger y otros
TEA especificados y no especificados, por lo que sera necesario adelantar estudios para determinar la
utilidad del aripiprazol en estos casos. Ahora bien, aunque los presentes resultados apuntan al uso del
aripiprazol como un tratamiento eficaz y relativamente segura, no se debe perder de vista la vision
holistica que implica la concepcion de los trastornos del espectro autista, por lo que se debe trabajar
también en la realizacion de estudios en los que se incluyan estrategias conductuales en conjunto y en
comparacion con medidas farmacologicas, combinaciones terapéuticas que son mas cercanas a la

realidad.

En resumen, a partir de la evidencia existente, el aripiprazol parece ser un medicamento eficaz para
el manejo a corto plazo de los sintomas conductuales asociados a TEA en cuanto mejora la
irritabilidad, hiperactividad y estereotipias. No obstante, la evidencia aun no es suficiente para
recomendar su uso en periodos superiores a ocho semanas, por lo que se deben adelantar mas estudios
metodolégicamente parecidos y de mayores tamafios muestrales que permitan arrojar conclusiones
robustas en cuanto a sus recomendaciones de uso. Ademas, estos tres estudios fueron realizados en
Norteamérica, por lo que la extrapolacion a poblacion latinoamericana y, particularmente, colombiana,
es limitada. En este orden de ideas, los resultados aqui planteados deben ser tomados con cautela y

contextualizados.
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13. Conclusiones

El aripiprazol es eficaz para mejorar los sintomas conductuales asociados al autismo (irritabilidad,

hiperactividad y estereotipias) en nifios y adolescentes en un periodo no mayor a ocho semanas.

En periodos mayores a ocho semanas, el aripiprazol no parece ser mas eficaz que el placebo para el

manejo de los sintomas conductuales asociados al autismo.

No hay evidencia suficiente que permita asegurar que el aripiprazol mejora los sintomas sociales y

comunicacionales centrales del autismo.
Los eventos adversos asociados al uso de aripiprazol en nifios y adolescentes con autismo son de
intensidad leve, siendo los mas frecuentes sedacion, somnolencia, temblor, vomitos y aumento de peso

estadistica y clinicamente significativo.

El uso de aripiprazol disminuye los niveles séricos de prolactina en nifios y adolescentes con

autismo.

La dosis recomendada de aripiprazol es entre 5 y 15 mg/dia, comenzando a 2 mg/dia y aumentando

la dosis 5 mg en intervalos semanales.
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14. Recomendaciones

14.1. Para la investigacion

Es necesario adelantar mas estudios metodologicamente similares con muestras de mayor tamano
que amplien la evidencia existente y permitan obtener resultados en poblacion latinoamericana para

una extrapolacion mas adecuada.

Los ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego controlados con placebo deben adelantarse durante
periodos de observacion prolongados para evaluar la seguridad y eficacia del uso de aripiprazol en el

manejo de mantenimiento a largo plazo.

Ademas de efectuar estudios controlados con placebo, se sugiere la realizacion de estudios head-to-
head donde se confronte el aripiprazol con otras estrategias farmacologicas y estudios en los que se

incluyan estrategias psicoterapéuticas y educativas en conjunto y en comparacion con medicamentos.

Se deben adelantar estudios para determinar la utilidad del aripiprazol en Sindrome de Asperger y

otros Trastornos del Espectro Autistas Especificados y No Especificados.

14.2. Para la practica clinica

En el contexto de la evidencia actual, el aripiprazol parece ser una opcion eficaz para el manejo de
los sintomas conductuales en autismo que debe ser empleada con precaucion en pacientes
seleccionados de acuerdo con las caracteristicas de los sujetos incluidos en la revision actual: nifios y
adolescentes mayores de 6 afios sin historia de efectos adversos por antipsicoticos con peso mayor a 30
kg a dosis entre 5 y 15 mg/dia. Es necesario vigilar los cambios de peso a lo largo del tratamiento, al

ser el efecto adverso més frecuente.
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16. Anexos

Anexo 1: Criterios diagnosticos DSM-IV-TR de Trastorno Autista

A Existe un total de 6 (o més) items de 1, 2 y 3, con por lo menos dos de 1, y uno de 2 y de 3:

1. Alteracion cualitativa de la interaccion social, manifestada al menos por dos de las siguientes
caracteristicas:(a) importante alteracion del uso de multiples comportamientos no verbales, como son
contacto ocular, expresion facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interaccion social. (b)
incapacidad para desarrollar relaciones con compafieros adecuadas al nivel de desarrollo. (c) ausencia
de la tendencia espontanea para compartir con otras personas disfrutes, intereses y objetivos (p. €j., no
mostrar, traer o sefialar objetos de interés). (d) falta de reciprocidad social o emocional.

2. Alteracion cualitativa de la comunicacion manifestada al menos por dos de las siguientes
caracteristicas: (a) retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompafiado de intentos
para compensarlo mediante modos alternativos de comunicacion, tales como gestos o mimica). (b) en
sujetos con un habla adecuada, alteracion importante de la capacidad para iniciar o mantener una
conversacion con otros. (c) utilizacion estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrasico.
(d) ausencia de juego realista espontaneo, variado, o de juego imitativo social propio del nivel de
desarrollo.

3. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados,
manifestados por lo menos mediante una de las siguientes caracteristicas:(a) preocupacion absorbente
por uno o mas patrones estereotipados y restrictivos de interés que resulta anormal, sea en su
intensidad, sea en su objetivo (b) adhesion aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos, no
funcionales (¢) manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. €j., sacudir o girar las manos o

dedos, o movimientos complejos del cuerpo) (d) preocupacion persistente por partes de objetos

B Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientes areas, que aparece antes de los 3
afios de edad: 1 interaccion social, 2 lenguaje utilizado en la comunicacion social o 3 juego simbdlico o

imaginativo.

C El trastorno no se explica mejor por la presencia de un trastorno de Rett o de un trastorno desintegrativo

infantil.

American Psychiatric Association. DSM-IV-TR: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. Masson, Barcelona,
2001.
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Anexo 2: Criterios diagnosticos DSM-IV-TR del Trastorno de Rett

A Todas las caracteristicas siguientes:
1. Desarrollo prenatal y perinatal aparentemente normal.
2. Desarrollo psicomotor aparentemente normal durante los primeros 5 meses después del nacimiento.

3. Circunferencia craneal normal en el nacimiento.

B Aparicién de todas las caracteristicas siguientes después del periodo de desarrollo normal:

1. Desaceleracion del crecimiento craneal entre los 5 y 48 meses de edad.

2. Pérdida de habilidades manuales intencionales previamente adquiridas entre los 5 y 30 meses de
edad, con el subsiguiente desarrollo de movimientos manuales estereotipados (p. €j., escribir o
lavarse las manos).

3. Pérdida de implicacion social en el inicio del trastorno (aunque con frecuencia la interaccion social se
desarrolla posteriormente).

4. Mala coordinacion de la marcha o de los movimientos del tronco.

5. Desarrollo del lenguaje expresivo y receptivo gravemente afectado, con retraso psicomotor grave.

American Psychiatric Association. DSM-IV-TR: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. Masson, Barcelona,
2001.

Anexo 3: Criterios diagnosticos DSM-1V-TR de Trastorno desintegrativo infantil

A Desarrollo aparentemente normal durante por lo menos los primeros 2 afios posteriores al nacimiento,
manifestado por la presencia de comunicacion verbal y no verbal, relaciones sociales, juego y

comportamiento adaptativo apropiados a la edad del sujeto.

B Pérdida clinicamente significativa de habilidades previamente adquiridas (antes de los 10 afios de edad) en
por lo menos dos de las siguientes areas:
1. Lenguaje expresivo o receptivo
2. Habilidades sociales o comportamiento adaptativo
3. Control intestinal o vesical
4. Juego

5. Habilidades motoras

C Anormalidades en por lo menos dos de las siguientes areas:
1. Alteracion cualitativa de la interaccion social (p. ej., alteracion de comportamientos no verbales,
incapacidad para desarrollar relaciones con compafieros, ausencia de reciprocidad social o emocional)
2. Alteraciones cualitativas de la comunicacion (p. €j., retraso o ausencia de lenguaje hablado,
incapacidad para iniciar o sostener una conversacion, utilizacion estereotipada y repetitiva del

lenguaje, ausencia de juego realista variado)
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3. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos, repetitivos y estereotipados, en los

que se incluyen estereotipias motoras y manierismos

D El trastorno no se explica mejor por la presencia de otro trastorno generalizado del desarrollo o de

esquizofrenia.

American Psychiatric Association. DSM-IV-TR: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. Masson, Barcelona,
2001.

Anexo 4: Criterios diagnésticos DSM-1V-TR de Trastorno de Asperger

A Alteracion cualitativa de la interaccidn social, manifestada al menos por dos de las siguientes
caracteristicas:
1. Importante alteracion del uso de multiples comportamientos no verbales como contacto ocular,
expresion facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interaccion social
2. Incapacidad para desarrollar relaciones con compafieros apropiadas al nivel de desarrollo del sujeto
3. Ausencia de la tendencia espontanea a compartir disfrutes, intereses y objetivos con otras personas
(p. €j., no mostrar, traer o ensefar a otras personas objetos de interés)

4. Ausencia de reciprocidad social o emocional

B Patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos, repetitivos y estereotipados,
manifestados al menos por una de las siguientes caracteristicas:
1. Preocupacion absorbente por uno o mas patrones de interés estereotipados y restrictivos que son
anormales, sea por su intensidad, sea por su objetivo
2. Adhesion aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos, no funcionales
3. Manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ¢j., sacudir o girar manos o dedos, o
movimientos complejos de todo el cuerpo)

4. Preocupacion persistente por partes de objetos

C El trastorno causa un deterioro clinicamente significativo de la actividad social, laboral y otras areas

importantes de la actividad del individuo.

D No hay retraso general del lenguaje clinicamente significativo (p. €j., a los 2 afios de edad utiliza palabras

sencillas, a los 3 afnos de edad utiliza frases comunicativas).

E No hay retraso clinicamente significativo del desarrollo cognoscitivo ni del desarrollo de habilidades de
autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo (distinto de la interaccion social) y curiosidad

acerca del ambiente durante la infancia.

F No cumple los criterios de otro trastorno generalizado del desarrollo ni de esquizofrenia.

American Psychiatric Association. DSM-IV-TR: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. Masson, Barcelona,
2001.
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Anexo 5: Criterios diagnosticos DSM-5 de Trastorno del Espectro del Autismo

A Deficiencias persistentes en la comunicacion social y en la interaccion social en diversos contextos,
manifestado por lo siguiente, actualmente o por los antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no
exhaustivos):

4. Las deficiencias en la reciprocidad socioemocional, varian, por ejemplo, desde un acercamiento social
anormal y fracaso de la conversacidon normal en ambos sentidos pasando por la disminucion en
intereses, emociones o afectos compartidos hasta el fracaso en iniciar o responder a interacciones
sociales.

5. Las deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interaccion social, varian,
por ejemplo, desde una comunicacion verbal y no verbal poco integrada pasando por anomalias del
contacto visual y del lenguaje corporal o deficiencias de la comprension y el uso de gestos, hasta una
falta total de expresion facial y de comunicacion no verbal.

6. Las deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones, varian, por ejemplo,
desde dificultades para ajustar el comportamiento en diversos contextos sociales pasando por
dificultades para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos, hasta la ausencia de interés por

otras personas.

B Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades, que se manifiestan en dos o
mas de los siguientes puntos, actualmente o por los antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no
exhaustivos):

1. Movimientos, utilizacion de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. €j., estereotipias motoras
simples, alineacion de los juguetes o cambio de lugar de los objetos, ecolalia, frases idiosincrasicas).

2. Insistencia en la monotonia, excesiva inflexibilidad de rutinas o patrones ritualizados de
comportamiento verbal o no verbal (p. €j., gran angustia frente a cambios pequefios, dificultades con
las transiciones, patrones de pensamiento rigidos, rituales de saludo, necesidad de tomar el mismo
camino o de comer los mismos alimentos cada dia).

3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad o foco de interés (p. ej.,
fuerte apego o preocupacion por objetos inusuales, intereses excesivamente circunscritos o
perseverantes).

4. Hiper- o hiporreactividad a los estimulos sensoriales o interés inhabitual por aspectos sensoriales del
entorno (p. €j., indiferencia aparente al dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos o texturas

especificos, olfateo o palpacion excesiva de objetos, fascinacion visual por las luces o el movimiento).

C Los sintomas han de estar presentes en las primeras fases del periodo de desarrollo (pero pueden no
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manifestarse totalmente hasta que la demanda social supera las capacidades limitadas, o pueden estar

enmascarados por estrategias aprendidas en fases posteriores de la vida).

D Los sintomas causan un deterioro clinicamente significativo en lo social, laboral u otras areas importantes

del funcionamiento habitual.

E Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad intelectual (trastorno del desarrollo intelectual)

o por el retraso global del desarrollo. La discapacidad intelectual y el trastorno del espectro del autismo

con frecuencia coinciden; para hacer diagnodsticos de comorbilidades de un trastorno del espectro del

autismo y discapacidad intelectual, la comunicacion social ha de estar por debajo de lo previsto para el

nivel general de desarrollo.

American Psychiatric Association. Guia de consulta de los criterios diagndsticos del DSM-5. American Psychiatric Publishing, 2014.

Anexo 6: Escala de Jadad

Traducido del inglés: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al. Assessing the quality of reports

of randomized clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clinical Trials. 1996; 17: 1-12.
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Si (1) NO (0)

1 (El estudio se describe como aleatorizado?
5 (Se describe el método utilizado para generar la secuencia

de aleatorizacion y este método es adecuado?
3 (El estudio se describe como doble ciego?
4 (Se describe el método de enmascaramiento y este método

es adecuado?
5 (Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

abandonos?

TOTAL




Anexo 7: Formato para la extraccion sistemdtica de los datos

Titulo

Primer autor

Pais, aiio

No. Referencia

Enmascaramiento

Tipo intervencion

Meétodos Tipo comparacion

Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

N=

Participantes n varones

Criterios Dx

n cada grupo

Intervenciones
Dosis empleadas
Resultados
Conclusiones
Puntaje Escala de Jadad
Anotaciones
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Anexo 8: Resultados de la busqueda, Bases de datos primarias

Titulo de la referencia

Base de datos

Comentario

2 13 4
1 A head-to-head comparison of aripiprazole and risperidone for safety and X No Comparado
treating autistic disorders, a randomized double blind clinical trial. con Placebo
A Placebo-Controlled, Fixed-Dose Study of Aripiprazole in Children and
2 Adolescents With Irritability Associated With Autistic Disorder x| X APROBADO
3 | A potpourri of timely topics. X Otro tema
4 | A prospective open-label study of aripiprazole in fragile X syndrome. X X Open label
A randomized controlled trial investigating the safety and efficacy of
5 | aripiprazole in the long-term maintenance treatment of pediatric patients with X | X APROBADO
irritability associated with autistic disorder
6 A retrospective review of th_e effectiveness of aripiprazole in the treatment of X Retrospectivo
sensory abnormalities in autism.
7 A systematic review of medical treatments for children with autism spectrum X Revision
disorders. Sistematica
8 A trial of D-cycloserine to treat stereotypies in older adolescents and young X Otro
adults with autism spectrum disorder medicamento
Adbverse effects of second-generation antipsychotics in children and
9 . . Otro tema
adolescents: a Bayesian meta-analysis
10 | Antipsychotic drugs and children: The good, the bad, and what to do about it. X Revision
11 | Antipsychotics. X Capitulo libro
Aripiprazole as adjunctive therapy for patients with major depressive disorder: Otra
12 . ST 7. . X
Overview and implications of clinical trial data. enfermedad
13 Ar1p1prazole decreases irritability in 12 out of 14 youth with autism spectrum X Serie de casos
disorders.
.. . . . . Vg Otra
14 | Aripiprazole improved obsessive compulsive symptoms in Asperger's disorder. X enfermedad
15 | Aripiprazole in autism spectrum disorders and fragile X syndrome. X Revision
16 | Aripiprazole in Childhood and Adolescence for Tourette Syndrome. X Otra
enfermedad
17 | Aripiprazole in Children and Adolescents: Clinical Experience. X Serie de casos
18 Aripiprazole in pervasive developmental disorder not otherwise specified and Open label
Asperger's disorder: a 14-week, prospective, open-label study. P
19 Ar1p1prazol'e in the treatment of challenging behavior in adults with autism X X Adultos
spectrum disorder.
20 Arlplpr'azole' in the treatment of irritability associated with autistic disorder in X X Revisién
pediatric patients.
1 Arl.plpraz'ole in the treatment of irritability in children and adolescents with x | x APROBADO
autistic disorder
2 Ar1p1pra'zole in th_e tr'eatment of irritability in pediatric patients (aged 6-17 x| x Open label
years) with autistic disorder:
23 Aripiprazole mopotherapy in children 'and young adolescents with pervasive X X Retrospectivo
developmental disorders: A retrospective study.
24 Ar1p1prazolevto treat irritability associated with autism: A placebo-controlled, Es el mismo 2
fixed-dose trial
25 Aripiprazole treatment of Asperger's syndrome in the acute psychiatric setting: X Reporte de
Case report. caso
Aripiprazole treatment of irritability associated with autistic disorder and the Analisis del 2 y
26 . . ) . . . X | X
relationship between prior antipsychotic exposure, adverse events, and weight el 21
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change.

27

Aripiprazole use in children and adolescents: A case series

Serie de casos

28 Aripiprazole use in individuals with intellectual disability and psychotic or Reporte de
behavioral disorders: A case caso

29 Asperger Bozuklu u Olan Bir Ergende Aripiprazol. / Aripiprazole in an Reporte de
adolescent with Asperger's disorder. caso

30

Atypical antipsychotic medications in the management of disruptive behaviors
in children: Safety guidelines and recommendations.

Guia clinica

Atypical antipsychotic use among Medicaid-insured children and adolescents:

3 Duration, safety, and monitoring implications. Otro tema
32 Atypical antipsychotics in the treatment of children and adolescents with Otro
pervasive developmental disorders. medicamento
33 | Autism and other pervasive developmental disorders. Capitulo libro
Baseline factors predicting placebo response to treatment in children and
. . . .. . . Otro
34 | adolescents with autism spectrum disorders: A multisite randomized clinical .
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