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Respuesta clinica al tratamiento con Risperidona en pacientes con Trastorno del espectro Autista.

Resumen

El Trastorno de Espectro Autista (TEA) estd caracterizado por deficiencias persistentes en la
comunicacion e interaccion social y patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses
o actividades. La deteccidn e inicio temprano de las intervenciones condicionan el pronéstico a largo
plazo y resultan determinantes para la calidad de vida del paciente y su entorno.

Los fdrmacos antipsicéticos (AP) se emplean habitualmente para tratar los trastornos de conducta
asociados al TEA y, entre éstos, la risperidona es la mas frecuentemente indicada.

Objetivo primario: Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con risperidona en una poblacién de
nifios y adolescentes con TEA, asistida en el servicio de Neurologia Infantil del Hospital Provincial del
Centenario (HPC).

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo desarrollado en el periodo comprendido
entre febrero de 2014 y febrero de 2017. Se incluyeron nifios y adolescentes entre los 2 y 17 afios con
diagnodstico de TEA. Se evaluaron enfermedades comdrbidas, tratamientos concomitantes, edad al
inicio del tratamiento con risperidona, motivo de la indicacién, dosis inicial y terapeutica, respuesta
beneficiosa, efectos adversos y tolerabilidad, duracién del tratamiento y causas de discontinuacidn.

Resultados: Todos los pacientes excepto uno presentaron comorbilidades. Entre éstos, el 67% recibia
tratamiento con farmacos coadyuvantes. Las indicaciones por las cuales se prescribié risperidona, en
orden de frecuencia, fueron agresividad, inflexibilidad, impulsividad e hiperactividad. La edad
promedio de inicio del tratamiento fue de 6 afos. En 13 pacientes (59%) se evidencid una respuesta
positiva luego de iniciado el mismo. En 2 pacientes la mejoria fue parcial (9%), y en 7 (32%) no hubo
cambios en la conducta a partir de la incorporacién de la medicacién. En el 41% de los casos se
reportaron efectos adversos, de los cuales el aumento de peso y la hiperprolactinemia fueron los mas
frecuentes. No se evidenciaron efectos adversos serios. La tolerabilidad del tratamiento fue del 86%.

Conclusiones: La risperidona demostré ser un farmaco efectivo para el tratamiento de los trastornos
de conducta asociados al TEA. La agresividad y la inflexibilidad fueron los motivos de indicacién del
farmaco mas frecuentes. Las dosis iniciales y de mantenimiento se ajustaron a los estdndares
internacionales. Los efectos adversos que predominaron fueron el aumento de peso y la
hiperprolactinemia, siendo los mismos responsables de los escasos abandonos del tratamiento.

Introduccion
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En el afio 1943, el psiquiatra infantil austriaco-americano Leo Kanner publicé su articulo
seminal “Alteraciones autistas del contacto afectivo”. En él describe los casos de 11 nifios observados
en el Hospital Universitario Johns Hopkins (Baltimore, USA), que carecian del instinto social para
dirigirse hacia otras personas, se focalizaban o se obsesionaban con objetos, y tenian “necesidad de
invariabilidad” o resistencia a cambios inesperados.!

En los afios siguientes, Kanner continué profundizando en la delimitacién del trastorno y luego
de acumular experiencia personal a través del estudio de mds de 100 nifios, llamé a esta nueva
condicién “autismo infantil precoz”.

Esta podria considerarse la incorporacidn de este término a la literatura médica, con el
significado actual. Sin embargo existen referencias escritas que datan de muchos afos antes en la
historia.

Con la publicacion del Manual de Diagnéstico y Estadistica de Enfermedades Mentales, 5¢
Edicién (2013) (DSM-5), la clasificacidn y los criterios para el diagndstico de autismo se modificaron
notablemente. Asi es como se describe el Trastorno del espectro autista, incluido entre los trastornos
del desarrollo neuroldgico, y caracterizado por dos aspectos nucleares, deficiencias en la
comunicacion e interaccion social; y patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses
o actividades.? (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de los Trastornos del espectro del autismo (DSM-V)

1. Deficiencias persistentes en la comunicacion e interaccidon social en diversos contextos,
manifestado por lo siguiente, actualmente o por los antecedentes:

a. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional que varian desde un acercamiento
social anormal y fracaso para mantener una conversacién bidireccional, a una
disminucion en intereses, emociones o afectos compartidos, hasta el fracaso en
iniciar o responder a interacciones sociales.

b. Deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interaccidn
social que varian desde una comunicacién verbal y no verbal poco integrada,
anomalias del contacto visual y del lenguaje corporal o deficiencias de la
comprension y el uso de los gestos, hasta una falta total de expresidn facial y de
comunicacion no verbal.

c. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprensién de las relaciones que
varian desde dificultades para ajustar el comportamiento en diversos contextos
sociales, dificultades para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos, hasta
la ausencia de interés por otras personas.

2. 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:

a. Movimientos, utilizaciéon de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. ej.,
estereotipias motoras simples, alineacion de los juguetes o cambio de lugar de los
objetos, ecolalia, frases idiosincrasicas).

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

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

d. Hiper- o hiporeactividad a los estimulos sensoriales o interés inhabitual por
aspectos sensoriales del entorno (p. ej., indiferencia aparente al
dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos o texturas especificos, olfateo o
palpacidn excesiva de objetos, fascinacion visual por las luces o el movimiento).

3. Los sintomas han de estar presentes en las primeras fases del periodo de desarrollo (pero
pueden no manifestarse totalmente hasta que la demanda social supera las capacidades
limitadas, o pueden estar enmascarados por estrategias aprendidas en fases posteriores de
la vida).

4. Los sintomas causan un deterioro clinicamente significativo en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento habitual.

5. 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 diagndsticos 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.

Como parte del diagndstico, el DSM-V incluye el registro de la gravedad de acuerdo con el
grado de ayudas necesarias para cada uno de los dominios psicopatolégicos. (Tabla 2)

Tabla 2. Niveles de gravedad del trastorno del espectro del autismo

Nivel de gravedad

Comunicacion social

Comportamientos restringidos
y repetitivos

Grado 3
“Necesita ayuda muy notable”

Pocas palabras inteligibles,
raramente inicia interaccion v,
cuando lo hace, Unicamente
responde a aproximaciones
sociales muy directas

Ansiedad intensa/Dificultad
para cambiar el foco de accidn
que interfieren notablemente
con el funcionamiento en todos
los @mbitos

Grado 2
“Necesita ayuda notable”

Emite frases sencillas, la
interaccion se limita a intereses
especiales muy concretos,
comunicacion no verbal muy
excéntrica

Aparecen con evidencia clara al
observador casual e interfieren
con el funcionamiento en
diversos contextos

Grado 1
“Necesita ayuda”

Es capaz de hablar con frases
completas % establece

Interferencia con el
funcionamiento en uno o mas
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comunicacion pero la | contextos. Dificultad para
conversacién fallay los intentos | alternar actividades. Problemas
de hacer amigos son | de organizacidon y planificacién
excéntricos y sin éxito que dificultan la autonomia

Con el DSM-V, la variabilidad fenotipica del TEA se refleja a través de las especificaciones, las
cuales hacen referencia a si el trastorno esta o no asociado a otras condiciones:

Déficit intelectual

Deterioro del lenguaje

Una afeccidn médica o genética, o un factor ambiental conocidos

Otro trastorno del desarrollo neuroldgico, mental o del comportamiento
Catatonia

El Centro para el Controly la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos reportd
una prevalencia de 1 en 59 nifios en el afio 2014, con una relacidn varén: mujer 4,5:1, datos que se

correlacionan con estudios en otras regiones.>4>

Sanchack & Thomas (2016)® atribuyeron el incremento del nimero de casos, al menos en
parte, a la ampliacién de los criterios diagndsticos previos a la publicacion del DSM-V, a un mayor
reconocimiento social, y por parte de los profesionales de la salud, y a una mayor disponibilidad de
centros especializados para el diagndstico.*®

El TEA es una condicién multifactorial, resultante de una combinacién de factores de riesgo
genéticos, epigenéticos y de la exposicidn a factores ambientales.

En el 5-15% de los pacientes logra identificarse una causa genética, correspondiente a una
reestructuracién cromosémica conocida o desdrdenes de genes especificos.” A su vez, la alteracion
genética puede ser heredada o adquirida de novo.

Se estima que entre 400 y 1000 genes estarian asociados a la susceptibilidad al TEA.?
Diferentes estudios reportan una heredabilidad del trastorno entre el 40% y 90%.

Existe evidencia creciente de que una disrupcién en el sistema de neurotransmisores centrales
(Acetilcolina, Serotonina, Dopamina, GABA y Glutamato) durante las fases iniciales del desarrollo del
sistema nervioso central (SNC) estarian involucrados en el inicio y progresién del TEA-combinado con
factores genéticos y ambientales.?

Por otro lado, se conocen multiples factores de riesgo medioambientales implicados. Entre los
pre y perinatales se encuentran °:

e La edad parental avanzada, particularmente la materna, es uno de los factores mas
consistentemente identificados.
Un intervalo intergenésico corto (menor a 12 meses).
Factores inmunoldgicos: Hospitalizacion materna por causa infecciosa, historia
familiar de enfermedades autoinmunes.

e Trastornos metabdlicos maternos (incremento de peso durante el embarazo, diabetes
e hipertensién).
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® Exposicion materna a medicamentos: Antidepresivos, antiasmaticos (especialmente
los agonistas adrenérgicos B2) y antiepilépticos (valproato).
Exposicion materna a polucidon ambiental o pesticidas.
Prematuridad, bajo/alto peso al nacer.

Algunos signos y sintomas del TEA se ponen de manifiesto a edades tempranas, pudiendo
detectarse entre los 6 y 12 meses de vida; aunque generalmente se expresan de forma evidente luego
de algunos afios.’

La Academia Americana de Pediatria recomienda el uso de herramientas de screening
validadas para la deteccién precoz del autismo a los 18 y 24 meses de vida en las visitas para control
de salud. El formulario para padres M-CHAT es el empleado mds ampliamente. Sin embargo, no hay
estudios randomizados que evallen la efectividad de esta practica a largo plazo.

El abordaje del proceso diagndstico requiere de una evaluacion integral del desarrollo llevada
a cabo por equipos interdisciplinarios. Este procedimiento permite arribar a un diagndstico definitivo,
plantear diagndsticos diferenciales, identificar comorbilidades y determinar el nivel de
funcionamiento del nifio.3

Aungque factores del desarrollo inherentes al individuo u otros del entorno pueden influir en
el curso evolutivo del trastorno, y el pronéstico a largo plazo es dificil de predecir; la severidad de los
sintomas a los 3 afios es un fuerte predictor de la severidad a edades mds avanzadas.'°

El valor del coeficiente intelectual es el otro parametro que se relaciona en forma directa con
el prondstico.?

A su vez, la deteccidn e inicio temprano de las intervenciones juegan un rol importante en los
resultados, mejorando las habilidades cognitivas, lenguaje y destrezas comunicativas.3

En mas de la mitad de los pacientes con TEA puede identificarse alguna condicién médica o
psiquidtrica asociada.!* 12

Abdallah et al. (2011)® y Houghton et al. (2017)!* advirtieron que los pacientes con TEA
probablemente padezcan al menos un diagndstico psiquiatrico asociado.

La presencia de una o mds comorbilidades probablemente estén asociadas a mayor severidad
de los sintomas del TEA.*

El TEA y los otros trastornos del neurodesarrollo asociados, trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) y discapacidad intelectual (DI)) comparten, en primer lugar, el origen en
una desviacidn durante el desarrollo temprano del cerebro.

Aproximadamente el 30%-80% de niflos con TEA manifiestan sintomas de TDAH; y a lainversa,
un 30-65% de nifios con TDAH podrian mostrar sintomas sugestivos del espectro autista. Las
publicaciones actuales reconocen un solapamiento de aspectos genéticos, clinicos y neuropsicolégicos
entre ambas categorias diagndsticas, sugiriendo un patrén comun entre TEA y TDAH, que abarcaria la
etiologia genética y estructural, y los patrones sintomatolégicos compartidos.?® 1

Algunos autores estiman que el TEA y el TDAH comparten un 50-72% de factores genéticos.
Existe discrepancia entre ellos respecto a la conexién entre genética y manifestaciones clinicas.
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Polderman et al. (2013) sugirieron que el punto en comun estaria en relacién a las dificultades
atencionales. Ronald et al. (2014)*® demostraron un solapamiento genético entre la impulsividad y el
déficit de atencidn y el comportamiento repetitivo. Taylor et al. (2015)*° hallaron coincidencias a nivel
de las dificultades de comunicacidn.

En estudios por neuroimagen se evidencid una disminucién del volumen del cuerpo calloso en
ambos trastornos.?’ Reportes recientes han encontrado correlacidon entre la gravedad autoinformada
en adultos y el volumen de sustancia gris en el giro frontal inferior izquierdo para ambos trastornos,
aunque separadamente para distintas areas corticales, cingular posterior izquierda en el caso del
autismo; y parietal y frontotemporal derecha, tdlamo bilateral y complejo amigdala/hipocampo
izquierda en el caso del TDAH.?! Trabajos empleando resonancia magnética funcional también han
concluido sobre aspectos comunes: una hipoactivacidon significativa de regiones bilaterales
estriadotaldmicas, corteza prefrontal dorsolateral izquierda y corteza parietal superior.?

Una publicacidn reciente de Sokolova et al. (2017)?® que incluye 1.393 nifios con TEA y TDAH,
hermanos no afectados y controles ha revelado tres patrones de relacién entre la sintomatologia del
TEA y del TDAH. Identificaron, en primer lugar, una relacién directa entre la impulsividad y la
incompetencia social; en segundo lugar, entre la hiperactividad y el comportamiento estereotipado,
repetitivo, y por ultimo, registraron una interrelacién entre los sintomas de inatencién, la
incompetencia social y el cociente intelectual verbal.

Con respecto a las funciones ejecutivas, se reconocen perfiles distintos para cada diagnéstico.
Los pacientes con TEA muestran mayor rigidez cognitiva y dificultades en la planificacién; mientras
que en el TDAH se observan problemas en los dominios de inhibicién y memoria de trabajo.?

En cuanto a la asociacion de TEA + TDAH se ha visto que estos niflos presentan mds problemas
de interaccidn social, atencionales e hiperactividad que los que presentan diagndsticos aislados. Los
sintomas autistas en el contexto del TDAH se han relacionado con mayor gravedad de problemas
asociados, como ansiedad, problemas de conducta, oposicionismo, depresidn, fobias y berrinches.
Algunos estudios han mostrado mayores tasas de uso de farmacos psicotrdpicos durante la
adolescencia en la asociacién comparada con cada condicién por separado. 2% 7

La prevalencia de DI en el TEA se estima en un 40%.%2 2° Paralelamente, se establecid una
prevalencia de 8-16% de TDAH en los pacientes con DI.? 3% Se ha demostrado una heredabilidad
compartida entre DI y otros trastornos del neurodesarrollo.?® 3! Ademas, los factores etioldgicos
epigenéticos y ambientales se superponen y la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas
contribuyen al solapamiento entre estas condiciones.*

Se han identificado patrones distintivos de funcionamiento intelectual entre los pacientes con
TEA. Kaufman et al. (2000) evidenciaron fortalezas en el drea visuo-motora, mas pronunciadas a nivel
de informacion, vocabulario y codificacion en este grupo; que ademas se caracteriza por una
discrepancia entre las habilidades verbales y no verbales, a favor de estas ultimas. Esto se asocid
especificamente con una alta prevalencia de déficits en el dominio social 3* y se correlaciond con la
intensidad de la expresidn clinica del TEA.*

Entre las comorbilidades psiquiatricas se describen el trastorno de ansiedad social y trastorno
oposicionista-desafiante. 43°
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Las enfermedades médicas con las cuales existe una asociacion demostrada son la epilepsia,
las anomalias del sistema inmune, los trastornos gastrointestinales y del suefio y Ila disfuncion
mitocondrial.

La co-ocurrencia de autismo y epilepsia ha sido ampliamente reconocida. A partir del
conocimiento de que ambos pueden ser causados por variaciones en el nimero de copias del genoma
o alteraciones de genes individuales, fueron propuestos mecanismos etioldgicos compartidos. Se han
estudiado alteraciones a nivel de procesos bioldgicos implicados en la regulacidn de la transcripcion
genética, en el crecimiento y proliferacién celular y en el desarrollo, estabilidad y funcionamiento
sindptico. Algunos sindromes genéticos en las que ambas entidades se encuentran asociadas se
enumeran en la Tabla 3. %

Tabla 3. Sindromes genéticos asociados a TEA y epilepsia

e Variaciones en el numero de copias
o Sindrome de duplicacion del cromosoma 15g11-q13 de herencia materna
o0 Trisomia 21 (Sindrome de Down)
o Sindrome de Phelan-McDermid/Delecion SHANK3

e Mutaciones de genes individuales
o Sindrome X fragil
Complejo Esclerosis Tuberosa
PTEN
MECP2 (Anteriormente denominado Sindrome de Rett)
CDKLS
FOXG1
MEF2C
CASK
SCN2A

O OO OO0OO0OO0OOo

Los datos sobre la prevalencia de epilepsia entre los nifios con TEA y viceversa permanecen
poco claros. La red de monitoreo de autismo y otros trastornos del neurodesarrollo (ADDM) del CDC
la estimd en un 16% en el 2002. Otras publicaciones reportaron que un 20-25% de nifios con autismo
desarrollan epilepsia. Un estudio reciente basado en datos poblacionales reporté un 44% de nifios con
TEA y diagndstico de epilepsia, y un 54% de epilépticos con TEA. ¥’

La coexistencia de ambos trastornos fue asociada a una mayor severidad de los sintomas del
TEA. El 11-39% de los pacientes con TEA que padecen epilepsia, son mas propensos a tener una
deficiencia en la socializacion mas marcada que aquellos en quienes no se identifica esta comorbilidad.
A su vez, las crisis epilépticas podrian confundirse o pasar inadvertidas a causa de las dificultades en
la comunicacidn e interaccién social, empeorando atin mas el pronéstico. *

EI TEA y la epilepsia, se asocian con frecuencia a otros trastornos del neurodesarrollo, retraso
del desarrollo neuroldgico, DI y trastornos de conducta. La DI es un factor de riesgo para epilepsia en
los pacientes con TEA, siendo la tasa de epilepsia tres veces mayor en las personas con TEA y DI que
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en las que presentan solo TEA. Otras variables que incrementarian el riesgo son mayor edad, sexo
femenino, pobres habilidades lingiiisticas y antecedente de regresién de pautas del neurodesarrollo.’”

Los trastornos del sueio estan presentes en el 50-80% de los nifios con TEA y se correlacionan
con problemas de conducta durante el dia; los que a su vez, exacerban los sintomas nucleares del
TEA.

Considerando que la conducta disruptiva o los cambios del comportamiento pueden expresar
comorbilidades clinicas y la frecuencia del compromiso gastrointestinal en esta poblacion, debe
sistematizarse el interrogatorio sobre habito evacuatorio, historia de constipacién y dolor abdominal
recurrente a fin de evitar demoras en el diagndstico y el agravamiento de los sintomas.

Las anormalidades del sistema inmune a nivel de citoquinas, inmunoglobulinas, inflamacion,
activacion celular y autoinmunidad fueron implicadas en el TEA. Ademas, niveles alterados de
citoquinas fueron asociados con la severidad de los problemas de conducta. *

Justificacidn

La forma de manifestacién y severidad de los sintomas del TEA difieren ampliamente entre los
individuos. Esto hace que la terapéutica deba seleccionarse en forma individualizada.

El tratamiento incluye terapias conductuales, psicosociales, educacionales y farmacoldgicas
que varian dependiendo de la edad y el nivel de desarrollo. °3¢

La evidencia actual sugiere que la terapia conductual junto con las intervenciones mediadas,
implementadas a edades tempranas y en modalidad intensiva, constituyen el gold standard para tratar
los problemas de conducta relacionados con el autismo, ya que reduce la agresividad y conductas
autoagresivas. 4383° Los costos de implementacion y de ejecucién son altos, ya que requieren de
mucho tiempo y terapeutas capacitados; lo que las hace inaccesibles para algunos pacientes, sobre
todo en el &mbito hospitalario. 3

El tratamiento farmacoldgico ha sido utilizado como coadyuvante a las intervenciones
conductuales. 3

No existe tratamiento farmacoldgico efectivo para los sintomas nucleares del TEA, pero los
psicotrépicos se utilizan cominmente en la practica clinica para aliviar la irritabilidad, los berrinches,
la hetero y autoagresividad, la hiperactividad, la impulsividad, los trastornos del estado de dnimo y el
retraimiento social. 33°

Las drogas mas utilizadas son los psicoestimulantes, seguidos por los antipsicéticos.'® De estos
ultimos, el mas frecuentemente indicado en consultas ambulatorias es la risperidona (42,1%) (Olfson
et al. 2012).404

Aproximadamente 20% de los pacientes con TEA exhiben irritabilidad y agresién de grado
moderado a severo. Estos sintomas obstaculizan la implementacion de las terapias y afectan sus
resultados a largo plazo.*

Houghton y col. (2017)* informaron que aproximadamente 2/3 de la cohorte estudiada (N
93.639) recibia al menos una medicacion psiquiatrica, y mas de 1/3, dos o mas drogas. El nimero de

10
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farmacos aumentaba con la edad de los pacientes , con un promedio de 1,4 fdrmacos para los nifios
de 0 a 12 afiosy 3,1 para los adolescentes entre 13 y 18 afios.°

Los unicos medicamentos aprobados por la Administraciéon de Alimentos y Drogas de Estados
Unidos (FDA) para el tratamiento de la irritabilidad y las conductas desafiantes asociadas al TEA son la
risperidona y el aripiprazol, clasificados como antipsicéticos atipicos.34%* La risperidona fue aprobada
en 2006, para nifios entre 5y 16 afios. 3454142444546

Los AP atipicos o de segunda generacién fueron desarrollados para reducir la incidencia de
efectos adversos extrapiramidales (EPS).*

Algunos autores han estudiado la relacidn entre la serotonina (5-HT), la dopamina (DA) y la
noradrenalina (NA) y la respuesta al tratamiento con AP atipicos observada en los pacientes con TEA;
y argumentan que la eficacia podria estar relacionada con la habilidad de este grupo de drogas de
actuar sobre mas de un sistema de neurotransmisores. La afinidad que presentan por los receptores
de 5-HT tiene un efecto protector sobre los sintomas y signos extrapiramidales. Esto es una ventaja
sobre los antipsicéticos tipicos, como el haloperidol, que ejercen su efecto a través del antagonismo
de los receptores postsinapticos de DA.%

La habilidad de estas drogas de disociarse rdpidamente de los receptores de DA reduce el
riesgo de efectos indeseables a nivel del SNC.*®

El hallazgo de hiperserotoninemia en un porcentaje significativo de individuos con diagndstico
de TEA apoya la teoria de que la serotonina podria ser un blanco clave en la farmacoterapia de este
trastorno. La DA ha sido asociada a ciertas funciones como la atencidn, la motivacién y la planificacién
y la disregulacién dopaminérgica se ha observado en esta poblacion.

El efecto farmacodinamico de la risperidona es ejercido a través de un fuerte antagonismo
sobre los receptores serotoninérgicos 2A de la corteza frontal y mds débil sobre los receptores
dopaminérgicos D2 localizados en la via mesolimbica. También ejerce un bloqueo moderado sobre los
receptores adrenérgicos alfa-1y leve sobre los adrenérgicos alfa-2 y H1 de la histamina.** No producen
efectos sobre los receptores muscarinicos ni provoca efectos adversos anticolinérgicos.*

Luego de su administracion oral, la risperidona se absorbe casi completamente a nivel del
tracto gastrointestinal, halldndose en heces sélo 1% de la droga sin modificacion. Posee una alta
biodisponibilidad (70-90%), alcanzando su pico de concentracién entre 1-2 horas después de la toma.
Su absorcidn no se ve afectada por los alimentos, pudiendo ser administrada con o sin ellos. Se une
fuertemente a proteinas plasmaticas (90%) y es liposoluble, por lo que atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica. Posee una farmacocinética lineal. Su vida media es de 3 horas y es metabolizada
por el higado, mediada por la enzima citocromo P450, fundamentalmente CYP2D6, con hidroxilacion
a 9-hidroxirisperidona, que es tan activa como la risperidona y posee una vida media de 20 horas.
CYP3A4 también ejerce este efecto, aunque en menor medida. El metabolito activo es removido por
excrecion renal, mientras que el 80% del clearence de la molécula sin cambios ocurre por via
extrarrenal (metabolismo hepético). 4144

La risperidona es generalmente bien tolerada. La frecuencia de aparicién de efectos no
deseados es dosis-dependiente.* Al igual que otros antipsicéticos puede producir en més del 10% de
los casos una amplia variedad de efectos adversos. Se reportaron somnolencia, incremento del
apetito, fatiga, rinitis, infecciones del tracto respiratorio superior, vémitos, tos, incontinencia urinaria,
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aumento de la salivacién, constipacion, fiebre, Parkinsonismo, distonia, dolor abdominal, ansiedad,
nauseas, mareos, sequedad bucal, temblor, rash, acatisia y dispepsia.

Aungque la ganancia de peso es comun, lo que frecuentemente provoca la discontinuacion del
tratamiento es la somnolencia.* El incremento de peso puede asociarse, a largo plazo, a otros
problemas médicos como diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertensién.>°

Ademads, provoca EPS dosis-dependiente en 60-70% pacientes a dosis mayores a 6 mg/dia.*
No obstante, con dosis bajas o moderadas, el riesgo parece ser menor que con los antipsicéticos de
primera generacion. (Tasman et al. 2008).%!

La elevacién de los niveles séricos de prolactina es frecuente a raiz del antagonismo
dopaminérgico y puede provocar una amplia variedad de sintomas como galactorrea, ginecomastia,
trastornos menstruales, disfuncidn sexual, infertilidad, hirsutismo y osteopenia en adultos, asi como
compromiso del crecimiento y maduracién sexual en nifios.*

Las reacciones evidenciables por discontinuacion del tratamiento son somnolencia, nduseas,
dolor abdominal, mareos, vdmitos, agitacidn y acatisia.*®

Con relacién al embarazo, es clasificada como categoria Cy sélo debe usarse si los beneficios
superan los potenciales riesgos sobre el feto.*

La molécula activa se excreta a través de la leche materna, por lo que las mujeres medicadas
no deberian amamantar.*

Objetivos
Objetivo primario:

e Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con risperidona en una poblacion de nifios y
adolescentes con trastorno del espectro autista asistida en el servicio de Neurologia Infantil
del HPC.

Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas demograficas y comorbilidades de la poblacién expuesta al
tratamiento.
Identificar los motivos de la indicacion y la forma de implementacion.
Determinar la tolerabilidad y los efectos adversos.
Establecer las causas de abandono.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo desarrollado en el servicio de Neurologia Infantil del HPC
de la ciudad de Rosario.

En el periodo comprendido entre febrero de 2014 y febrero de 2017 se revisaron las historias
clinicas de pacientes ambulatorios con diagnéstico de trastorno del espectro autista en tratamiento
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con risperidona. Las mismas se obtuvieron de la base de datos de consultorios externos del hospital y
del registro de atencidn diaria del servicio de Neurologia Infantil.

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 2 y 17 afios, diagndstico de TEA confirmado,
tratamiento con risperidona en dosis adecuada y registro correcto sobre respuesta beneficiosa y
efectos adversos, referidos por el familiar acompafiante.

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, enfermedades comdrbidas, tratamientos
concomitantes, edad al inicio del tratamiento con risperidona, motivo de la indicacién, dosis inicial y
terapeltica, respuesta beneficiosa, efectos adversos y tolerabilidad, duracién del tratamiento y causas
de discontinuacidn. Estos datos fueron volcados en una tabla utilizando el programa Excel para su
posterior analisis.

Se excluyeron los pacientes en cuyas historias clinicas no se consignaron los datos a evaluar.

Definiciones operativas

Efecto beneficioso: Mejoria en la intensidad y frecuencia de los sintomas de la enfermedad, asi como
de los problemas de conducta asociados, a partir de la incorporacién de la medicacion.

Efecto adverso: Reaccion nociva o no deseada que se presenta tras la administracién de un farmaco,
a dosis habitualmente utilizadas en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, o para modificar cualquier funcidn bioldgica. (ANMAT)

Respuesta positiva al tratamiento: Aparicidn de efectos beneficiosos a partir de la incorporacion de la
medicacion.

Respuesta parcial al tratamiento: Mejoria de los sintomas que no alcanza a modificar la calidad de vida
del paciente y su entorno.

Respuesta negativa al tratamiento: Ausencia de efectos beneficiosos a partir de la incorporacion de la
medicacion.

Tolerabilidad: Grado en el que un paciente puede «tolerar» o aceptar los efectos adversos.
Comorbilidad: Ocurrencia simultanea de dos o0 mas enfermedades en una misma persona. (OMS)

Medicacién concomitante: Drogas indicadas para el tratamiento de las patologias comérbidas.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de pacientes asistidos en el Servicio de Neurologia Infantil
del HPC de la ciudad de Rosario entre febrero de 2014 y febrero de 2017.

22 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, el 91% correspondié al sexo masculino y el
9% al femenino. La edad minima fue de 4 ailos y la maxima de 17, con un promedio de 10 afios.
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Todos los pacientes excepto uno presentaron comorbilidades. Doce pacientes (54%)
asociaron un Unico diagndstico adicional, ocho pacientes (36%) manifestaron 2 trastornos comadrbidos
y un paciente (5%) sumé un total de 3 comorbilidades. (Grafico 1)

Grafico N° 1.

Comorbilidades

EMinguna M1comorbilidad ™2 comorbilidades 3 comorbilidades

Se identificaron trastornos del neurodesarrollo en 18 pacientes (82%) y enfermedades
neuroldgicas en 13 pacientes (59%). Entre las primeras, 12 asociaban DI, 4 TDAH y 2 trastorno del
lenguaje. Dentro del segundo grupo, 8 correspondian a epilepsia y 5 a trastornos del suefio. Ninguno
presentd comorbilidades psiquiatricas. (Grafico 2)

Grafico N° 2.
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Comorbilidades
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La asociacién comdrbida mas frecuente, registrada en 5 pacientes, fue epilepsia + DI. Las
siguientes DI + trastorno del suefio; TDAH + trastorno del suefio; DI + TDAH y epilepsia + trastorno
del suefio + trastorno del lenguaje, fueron identificadas en 1 paciente por cada una.

Entre los 21 pacientes que manifestaron comorbilidades, 14 recibian tratamiento con otras
drogas (67%), 9 de ellos con 1 farmaco, y 5 con 2. Las indicaciones comprendieron drogas
antiepilépticas (DAES) en 7 pacientes, psicoestimulantes en 4 (metilfenidato (MTF), 4 recibian
melatonina y 1 un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (atomoxetina). (Gréfico 3)

Grafico N° 3.
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La edad al inicio del tratamiento con risperidona fue de 2 a 11 afios, con un promedio de 6
afos. (Grafico 4)

Grafico N° 4.

15



Respuesta clinica al tratamiento con Risperidona en pacientes con Trastorno del espectro Autista.

12

Edad al inicio del tratamiento
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<3 afios 3-5 afios 6-8 afios 0 afios

El motivo de indicacidn del farmaco se circunscribe a cuatro sintomas principales: agresividad,
inflexibilidad, impulsividad e hiperactividad. Un total de 16 pacientes manifestaron agresividad, 11
inflexibilidad, 6 impulsividad y 5 hiperactividad. (Grafico 5)

Grafico N° 5.

Motivo de indicacion
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El rango entre las dosis iniciales indicadas fue de 0,25 a 4 mg/dia. Ocho pacientes comenzaron
el tratamiento con dosis de 0,25-0,5 mg; dos pacientes con 0,75 mg; ocho con 1 mg; dos con 1,5 mg.
y los dos restantes con 2 y 4 mg. respectivamente. (Grafico 6) No pudo ser documentado el esquema
empleado en el incremento de dosis.

Grafico N° 6.
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Dosis iniciales
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La dosis de mantenimiento varié entre 0,25 y 5 mg/dia. (Grafico N° 7)

Grafico N° 7.
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En 13 pacientes (59%) se evidencié una respuesta positiva luego de iniciado el tratamiento.
En 2 la mejoria fue parcial (9%) y en 7 pacientes (32%) no hubo cambios en la conducta a partir de la
incorporacién de la medicacién. (Grafico 8)

Grafico N° 8.
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Efectos beneficiosos

Parcial
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No se reportaron efectos adversos en 13 pacientes (59%). EI aumento de peso y la
hiperprolactinemia constituyeron las manifestaciones no deseadas mas frecuentes, observadas 5
pacientes respectivamente (23%). (Grafico 9)

Grafico N° 9.

Efectos adversos

Sin efectos adversos
Aumento de peso
Hiperprolactine mia
Afect. Memoria
Somnolencia

Cefalea

0% 10% 20% 30% 40% 50% 0% 7%

Porcentajes

El incremento de peso no fue significativo en ninguno de los casos, por lo tanto, este signo no
fue motivo para la suspensién del farmaco.

De los 5 pacientes que presentaron hiperprolactinemia, en 1 se disminuyé la dosis de
risperidona, al considerarse este efecto dosis-dependiente, en 2 nifios se suspendié el farmaco e
indicd aripiprazol, y en 2, previa consulta con el servicio de endocrinologia, no se modificé la conducta
terapéutica .

Por otro lado, 1 paciente presentd cefalea (5%), 1 somnolencia diurna (5%) y 1 disminucién
de la memoria a corto plazo (5%). Ninguno de estos efectos colaterales requirié modificacion de la
prescripcion de risperidona.

No se evidenciaron efectos adversos serios.
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La tolerabilidad del tratamiento fue del 86% (19 pacientes). Discontinuaron el mismo, 3
pacientes; 2 presentaron hiperprolactinemia luego de 2 y 6 meses de tratamiento respectivamente,
y 1 lo suspendié sin indicacién médica al cabo de 3 afios y medio, probablemente por presentar una
hiperprolactinemia sintomatica (hirsutismo).

Tabla 4. Resumen de los resultados obtenidos.

N° paciente Dosis inicial Dosis Efectos Efectos Tolerabilidad
mantenimiento | beneficiosos adversos
1 0,5mg 1mg NO NO Sl
2 0,25 mg 1,5mg Parcial NO Sl
3 1mg 1,5mg Parcial NO Sl
4 0,5 mg 1,5mg Sl AP/Cefalea Sl
5 1mg 2mg NO AP Sl
6 0,75 mg 0,75 mg Sl AP Sl
7 1mg 1mg SI NO Sl
8 4mg 5mg NO HP Sl
9 0,25 mg 1mg S| NO S|
10 0,5 mg 1mg SI SD/ HP NO
11 1mg 1,5mg Sl HP NO
12 1,5mg 2mg NO NO S|
13 0,75 mg 1mg SI NO Sl
14 1,5mg 2mg NO NO Sl
15 0,5mg 0,25 mg Sl NO Sl
16 1mg 2mg SI NO S
17 1mg 1,5mg NO NO Sl
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18 2mg 2mg Sl NO Sl
19 1mg 1mg SI HP NO
20 0,5mg 1mg NO NO S|
21 0,5 mg 0,5 mg S| AP/DM S|
22 1mg 1mg S| AP/HP S|

AP: Aumento de peso. SD: Somnolencia diurna. HP: Hiperprolactinemia. DM: Disminucidon de memoria a corto
plazo

Discusién
De la muestra estudiada el 91% fueron varones, hecho que corrobora la prevalencia del TEA
en el sexo masculino.

Los datos sobre comorbilidades muestran variabilidad entre los estudios referentes al tema.
Una de las mayores dificultades para el diagndstico es la falta de instrumentos disefiados para tal fin.
El test BISCUIT (Baby and Infant Screen for Children with Autism Traits) Parte Il fue desarrollado para
descartar psicopatologias comérbidas en nifios de 16 a 37 meses. Otro formulario disponible es el
ASD-CC (The Autism Spectrum Disorders Comorbidity-Child Version).>? Al aplicar este ultimo, Mannion
et al. (2013)* encontraron una patologia comdrbida en el 46% de los nifios con TEA y al incluir la DI,
este numero ascendio al 78,7%.

Unos afios antes, Joshi et al. (2010)>* utilizaron el K-SADS-E (Listado de trastornos afectivos y
esquizofrenia para nifios en edad escolar) y compararon nifios con TEA con un grupo control de igual
sexo y edad. Hallaron un diferencia significativa de comorbilidades entre ambos e informaron que el
95% de los nifios dentro del espectro tenia 3 o0 mas comorbilidades psiquiatricas y el 74% manifestaba
5 0o mas.

Reportes mas recientes estimaron una coexistencia del 50% del TEA con otra condicién
médica o psiquiatrica.!

El 95% de nuestra cohorte presentaba alguna patologia comérbida, valor que se ajusta a lo
expresado en la bibliografia.

Desde la introduccién de la clozapina en el mercado estadounidense en el afio 1990, varios
AP atipicos fueron desarrollados y testeados. A partir de alli y hasta la fecha, la prescripcién de este
grupo de farmacos ha incrementado notablemente, representando el 84% de los AP recetados en
1995 y el 93% en 2008.%¢ En pacientes pediatricos en consultas ambulatorias, la risperidona resultd
ser la mas cominmente indicada (42%).%’

La FDA recomienda una dosis inicial de risperidona de 0,25 mg/dia en nifios con peso <20 kg,
y de 0,5 mg/dia en quienes los superan. Luego de un minimo de 4 dias, podria incrementarse a 0,5
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mg/dia en los <20 kg y 1 mg/dia en los 220 kg. Esta dosis deberia mantenerse durante un minimo de
14 dias. En los pacientes que no manifestaron una respuesta clinica suficiente, podria considerarse un
aumento de dosis de a 0,25 mg/dia en los <20 kg y de a 0,5 mg/dia en los 220 kg, con intervalos de 2
0 mas semanas. Sugiere tener especial precaucién con el ajuste de dosis en nifios que pesen menos
de 15 kg.

Este organismo recomienda, ademas, que una vez alcanzada una respuesta clinica suficiente
y mantenida, deberia considerarse una reduccidn gradual de la dosis para lograr un balance 6ptimo
entre eficacia y seguridad. En caso de indicarse el tratamiento durante periodos prolongados,
deberian re-evaluarse periédicamente los riesgos a largo plazo y beneficios para cada paciente en
forma individual. Como aclaracidn, cita que la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos con
TEA menores de 5 aifos no ha sido establecida.

De nuestra cohorte, 7 pacientes iniciaron el tratamiento antes de los 5 afios.

La dosis inicial de risperidona indicada se mantuvo dentro de las sugeridas en 8 de nuestros
pacientes.

Un relevamiento de ensayos clinicos de la FDA, demostrd que el 90% de los pacientes que
mostraron respuesta al tratamiento, recibian dosis de risperidona entre 0,5 y 2,5 mg/dia.

La dosis terapéutica de risperidona utilizada en nuestros pacientes se mantuvo entre 0,25y 5
mg/dia, tal como lo expresan las recomendaciones actuales, y coincide con las utilizadas en otros
ensayos clinicos.>®>®

Una titulacién lenta esta asociada a menor aparicion de efectos indeseables, como EPS.%¢ En
nuestros pacientes la forma de titulacidn no fue registrada en las HC, lo que no permite descartar que
la aparicion de efectos adversos esté asociada a la misma.

La eficacia de la risperidona para el tratamiento de la irritabilidad y agresion en el TEA ha sido
demostrada.** 4’ 6061 M3s recientemente otros autores lo corroboraron.

Kent et al. (2013)°® examinaron la eficacia y seguridad de 2 dosis diferentes de risperidona en
nifios y adolescentes entre 5 y 17 afios con diagndstico de TEA. Para la medicidn de la respuesta,
utilizaron, entre otros, el Listado de comportamientos aberrantes-Subescala de Irritabilidad (ABC-I).
Observaron, en el grupo asignado a dosis alta (1,25-1,75 mg/dia), mejoria al octavo dia de tratamiento
en la irritabilidad, funcionamiento global, sintomas obsesivo-compulsivos e hiperactividad en
comparacién con placebo. El grupo que recibié dosis bajas (0,125-0,175 mg/dia) mejoré las conductas
estereotipadas en comparacién con placebo. Los efectos adversos hallados fueron somnolencia,
sedacidn, incremento del apetito y del peso y se presentaron con mas frecuencia en los que tomaban
dosis altas que en los de dosis bajas o placebo. Los sintomas extrapiramidales y los cambios en los
niveles de prolactina e insulina fueron mayores en el grupo de dosis alta.

Aman et al. (2015)° utilizaron una dosis promedio de 2,5 mg/dia de risperidona y encontraron
mejoria en las habilidades sociales, y otras conductas maladaptativas como agresividad, autoagresion,
hiperactividad, agitacién, y un descenso en la irritabilidad y problemas sensoriales. Los efectos
adversos incluyeron enuresis, incremento del apetito y ganancia de peso.

En una revisién llevada a cabo por Williamson y col. (2017)° sobre la eficacia y seguridad de
los tratamientos médicos utilizados en el TEA, se concluyd que la risperidona produjo una mejoria
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significativa en la conducta desafiante de estos pacientes a corto plazo (menos 6 meses de
seguimiento) en comparacion con placebo, y que ésta continud constatandose a largo plazo (21 meses
de seguimiento).

En nuestros pacientes, en el 59% se evidenciaron efectos beneficiosos con la incorporacion
del tratamiento, no pudiéndose valorar los aspectos mejorados individualmente por no contar con
datos suficientes. Este resultado se aproxima al reportado por Maneeton y col. (2018)*® en cuya
revision se analizaron 7 estudios randomizados controlados sobre el uso de risperidona como
monoterapia en niflos y adolescentes con TEA. La valoracién de los resultados se realizd a través de
escalas estandarizadas para autismo (Aberrant Behavior Checklist y Childhood Autism Rating Scale).
Se demostro la eficacia de la risperidona en el tratamiento de los sintomas del TEA a corto y largo
plazo y durante la fase de suspensidn. En general, la tasa de respuesta fue del 70%. Asimismo, Coleman
y col. (2019)* reportaron, a través de encuestas, un 68% de beneficio con el uso de risperidona.

En lo que respecta al perfil de efectos indeseables, la bibliografia en adultos supera
ampliamente a los estudios publicados en poblacién pedidtrica. A pesar de esto, existe evidencia
creciente de que los pacientes pediatricos son especialmente vulnerables a algunos efectos de los
antipsicaticos, entre ellos incremento de peso, efectos cardiometabdlicos (aumento del nivel de
glucosa, triglicéridos y colesterol) e hiperprolactinemia.*® 4662

En los nifos y adolescentes, los efectos adversos suelen aparecer durante los primeros tres
meses de tratamiento. Se recomienda confeccionar una historia clinica personal y familiar, realizar
determinaciones basales de los niveles séricos de lipidos y glucosa y medicién de peso, talla, indice de
masa corporal y tension arterial. Correll (2008)% recomendd evaluar los pardmetros
cardiometabdlicos al inicio, 3, 6 y 12 meses de tratamiento y cada 6 meses a partir de alli, a menos
que se detecten anomalias.*®

En nuestra poblacidn, los efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron aumento
de peso e hiperprolactinemia. Los registros fueron insuficientes para cuantificar el incremento de peso
y para valorar los cambios metabdlicos.

Cohen et al. (2012)* en su metaanalisis sobre incremento ponderal a corto plazo en pacientes
tratados con risperidona, observaron una ganancia de peso de 2 kg promedio .

En coincidencia con nuestras observaciones, Maneeton y col. (2018)3 hallaron al aumento de
apetito y de peso como el evento no deseado mas comun, no evidenciaron efectos adversos serios e
informaron una aceptabilidad y tolerancia del tratamiento con risperidona comparable con el placebo.

La hiperprolactinemia se asocia al tratamiento con risperidona.*® En estudios de pacientes con
TEA, hasta el 71% la desarrolla dentro de los primeros 2 meses, y mas del 30% la sostiene entre el afio
0 mas desde el inicio del tratamiento.*

En lo que respecta a los sintomas extrapiramidales, solo 3 casos de disquinesia tardia
provocados por AP atipicos fueron reportados en un metaanalisis que incluyé 10 estudios pediatricos
a largo plazo, resueltos tras la discontinuacién del tratamiento.*

|10

Las encuestas de Coleman et al.*® arrojaron un 68% de efectos indeseables, de los cuales 23%

fueron severos.
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Conclusiones

La risperidona demostré ser un farmaco efectivo para el tratamiento de los trastornos de
conducta asociados al TEA.

El rango etario varié entre los cuatro y diecisiete afos, y la mayoria de los pacientes fueron
varones. La casi totalidad de los pacientes presentaron comorbilidades neuroldgicas,
fundamentalmente trastornos del desarrollo.

La agresividad y la inflexibilidad fueron los motivos de indicacién del fdrmaco mas frecuentes.
Las dosis iniciales y de mantenimiento se ajustaron a los estandares internacionales.

La risperidona demostré seguridad. Los efectos adversos que predominaron fueron el
aumento de peso y la hiperprolactinemia, siendo los mismos responsables de los escasos abandonos
del tratamiento.

El disefio de estudios controlados, prospectivos y multicéntricos, permitird obtener datos mas
concluyentes sobre la respuesta al tratamiento farmacoldgico con risperidona y sobre el prondstico
de los pacientes con TEA expuestos a intervenciones farmacoldgicas .
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