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RESUMEN

Este estudio describe los efectos de un tratamiento de tres meses
de duracién consistente en una dosis diaria de 2 mg/kg de naltrexona
cuyos efectos clinicos fueron evaluados durante un periodo de 9
meses.

Se obtuvieron mejorias clinicas en todos los sujetos, siendo éstas
mayores en uno de los subgrupos. Los individuos que respondieron
mejor clinicamente eran los que mostraban un nivel de autismo bé-
sico més grave y no habian desarrollado su lenguaje. Existe evidencia
de mejoras en una amplia gama de sintomas relacionados con las
dreas psicomotora y emocional. La eficacia de la naltrexona parece
estar inversamente relacionada con el grado de organizacién funcio-
nal.

Los resultados sugieren que el subgrupo de nifios autistas cuyo
desarrollo se halla fuertemente obstaculizado por la gravedad de los
sintomas obtiene mayores beneficios de la terapia.

INTRODUCCION

En este estudio se examina la eficacia de la naltrexona para redu-
cir la gravedad de los sintomas en nifios pequefios con trastornos
autistas.



352 V CONGRESO INTERNACIONAL AUTISMO-EUROPA

La naltrexona es un potente antagonista opidceo de larga duracién
que se considera seguro y eficaz para tratar las conductas autopu-
nitivas, estereotipias, hiperactividad y aislamiento en el autismo,
aumentando la produccién verbal y la atencién (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
15, 20).

La razén principal de que se utilice la naltrexona en estos casos
es que, en un subgrupo al menos, el autismo es consecuencia de una
disfuncién en el eje adrenal pineo-hipotaldmico-pituitario que regula
los péptidos de la proopiomelanocortina y la serotonina (14, 17, 18,
19). Tal disfuncién daria lugar a una hipersecrecion de péptidos
opidceos cerebrales, como las beta-endorfinas.

En la presente investigacién se describen los efectos de la nal-
trexona con el fin de ampliar la perspectiva sobre los nifios de un afio,
preescolar y en edad escolar que viven en su casa y acuden al depar-
tamento de psiquiatria; el objetivo consiste en evaluar la existencia de
mejoras en la sintomatologfa autista mediante el tratamiento con altas
dosis de naltrexona, el alcance de esta mejora y el perfil de las po-
sibles variaciones que se producen con el tiempo después de suspen-
der el tratamiento. En realidad, la duracién a largo plazo de la me-
joria son el aspecto méds importante en cuanto al tratamiento.

METODO

Para realizar el estudio se recluté a once nifios pequefios (tres
nifias y 8 nifios). Todos ellos fueron diagnosticados como autistas
segiin los criterios del DSM-III-R y habfan obtenido puntuaciones
superiores a 34 en ¢l BSE en el momento de ser diagnosticados (2).
Sus edades eran de entre 3,2 y 8,11 afios, con una media de 4,47 *
2,42. Sus niveles intelectuales oscilaban entre el retraso profundo y
la normalidad.

La tabla 1 muestra la distribucién segin el sexo, edad, C. L. y los
indices de gravedad de autismo. En todos cllos los pardmetros de
crecimiento, presién arterial, prueba de funcién hepitica, ECG y
examen neurolégico fueron normales. Ninguno habia utilizado psico-
trépicos u otros farmacos durante perfodos de tiempo prolongados.
Estos nifios residen en el domicilio familiar y asisten a programas
educativos normales y especiales en su escuela. Todos ellos fueron
sometidos a un periodo de observacién de al menos una semana,
durante la que acudieron diariamente a nuestro centro.

En esta etapa se hizo una evaluacién del estado de desarrollo del
nifio, y tanto €l como sus padres fueron incluidos en el programa de
diagnéstico clinico para hacer una clasificacién. Como ya se ha di-
cho, cada nifio recibié una dosis diaria de naltrexona de 2 mg/kg
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Tab. 1. Description of subjects

Subject Age Sex. DQ-IQ BSE
1 ly, 6m F 32 43
2 3y, 2Zm M 55 49
3 3y M 62 50
4 4y, 1m M 74 43
5 8y, 11m F 50 60
6 7y, 10 m M 82 60
7 8y, 9m M 92 34
8 2y, Sm F 30 52
9 3y, 2m M 65 49

10 3y, 7m M 102 48
11 3y, 8m M 74 53

Mean age of total sample: 447 = 2.42.

durante tres meses; este es el nivel de farmaco que produce efectos
significativos, ya que en algunos estudios con dosis inferiores se han
registrado descensos en la eficacia, y en estudios con cantidades
superiores se ha descrito un mayor riesgo de aumento reversible en
los enzimas hepiticos.

Se tomaron registros conductuales para establecer la linea base
(momento 1), tras un mes de tratamiento (momento 2), al final del
mismo (momento 3), asi como seis meses después de su suspensién
{momento 4). Para realizar tales evaluaciones se utilizaron los si-
guientes medios: Grabacién en video de la conducta durante 30 mi-
nutos, escala BSE para evaluar la gravedad de los sintomas y CGI
para determinar la mejorfa en general (tabla n® 2).

La BSE fue cumplimentada independientemente por dos psiquia-
tras del desarrollo en cada momento antes referido: uno de ellos
observaba directamente la conducta del nifio y el otro evaluaba los
resultados comportamentales.

RESULTADOS

Las puntuaciones en los momentos M1, M2, M3 y M4 de los 11
sujetos en el BSE fueron sometidas a andlisis factorial que arroj6 4
factores que respondian en conjunto del 65% de la varianza total del
fenémeno clinico (Act-Obj-Post-Ges-Gaze-Same-Ign-Ste). 10 itemes
explicaban el primer factor que correspondié al 28% de la varianza
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total y cuya principal carga estd formada por percepcién anormal,
estereotipia e hiperactividad. El segundo factor, (15% de la varianza
total) corresponde a 6 itemes en relacién inversa (Anx-Echo-Agr-Att-
Ign-Voi). Este factor satura por un lado en sintomas de agresividad
y ansiedad, y, por otro, en problemas de comunicacién. En el tercer
factor (12%), las puntuaciones obtenidas en Mood y Agi eran inver-
samente proprocionales a las de Post y Ges. Este factor comprende
sintomas depresivos y factor de percepcién distorsionada. El wltimo
factor estd compuesto por Alo y Gaze y engloba sobre todo aisla-
miento y trastorno de la atencién conjunta (10% de la varianza).

La interpretacioén de los datos obtenidos mediante el anilisis fac-
torial constituye una tarea de cierta complejidad. Por ejemplo, podria
indicar que en estos nifios, las subescalas que corresponden a los
principales rasgos autistas, como Gaze (4) y Alo, afectan mis a los
sintomas psicomotores y a los vinculados a la percepcién anormal y
a la comunicacién verbal que a la gravedad de la sintomatologia.

Los resultados figuran en la tabla n® 3, en la que se recogen las
puntuaciones clinicas y parciales en los distintos momentos, asf como
las diferencias estadisticamente significativas.

Tab. 3. Mean BSE scores during baseline (T1), naltrexone
trials (T2, T3) and 6 months after the end of treatment (T4)

BSE
T1 48 (+ 8,39)
T2 29,73 (+ 8,39)
T3 28,55 (+ 6,55)
T4 29,18 (+ 7,05)

Las medidas clinicas muestran una mejoria general consistente a
lo largo de las cuatro etapas del tratamiento, ya que los sintomas
descienden entre los momentos M1 y M2. Mediante ANOVA se ob-
tuvieron las siguientes cifras entre las cuatro etapas:

BSE F 30,44 p 0,0001
CGlI F 81,87 p 0,001

No hubo diferencias significativas en Alo, Ech, Agr y Eat.

En todos los casos los efectos se debieron a un descenso de las
puntuaciones con respecto a la linea base entre M1 y M2 (prueba T
para datos apareados de M1 a M2, df=10, p=0,0001).
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No se registraron variaciones significativas en los intervalos M2/
M3 y M3/M4 (tabla n® 4). ‘

Las evaluaciones clinicas basadas en la observacién directa de las
siete cintas de video y en la observacién clinica nos permitieron
dividir el grupo inicial en tres: grupo de nivel alto de respuesta (mas
del 50% de mejoria global entre M1 y M2), grupo de respuesta baja
(entre un 30% y un 50% de mejoria global en el mismo periodo), ¥
grupo sin respuesta (menos del 30%).

Los que obtuvieron una respuesta alta (6 nifios) difieren de los
que mostraron un nivel bajo (5 sujetos) en que las puntuaciones de
linea base de los primeros en el BSE mostraban un mayor grado de
gravedad (media = 53,83 + 4,62 frente a 41 * 8,08). La diferencia
entre los dos grupos es muy significativa (DF = 9, p= 0,003). Por otra
parte, los que tuvieron un nivel alto de respuesta no se diferencian de
los del nivel bajo ni en el C. L. ni en la edad cronolégica. Dos nifios
del primer grupo habian desarrollado su lenguaje como medio de
expresion verbal y mejoraron en su comunicacién no verbal, mientras
que en el segundo grupo, tres de los cinco nifios tenian habilidades
de expresioén verbal. El nivel de desarrollo social era similar en ambos
gTupos.

Los del primer grupo en general mostraban un mayor grado de
aislamiento, trastornos cualitativos en el juego y niveles de comuni-
cacién verbal y no verbal mds reducidos; los del segundo grupo ten-
dian més a las conductas rituales y de autoestimulacién, asi como a
la hipercinesia; la existencia de un mayor uso del lenguaje (aunque
rudimentario) en estos nifios tuvo més peso a la hora de evaluar su
grado de gravedad clinica.

Con el fin de mostrar las variaciones selectivas de estos dos gru-
pos en cada subitem, se efectué un andlisis mediante ANOVA de
cada ftem del BSE, cuyos resultados mostraron que entre los dos
grupos existfan importantes diferencias en la respuesta de cada sin-
toma al tratamiento. En el segundo grupo, aparecié una disminucién
de la respuesta al Ste (DF = 3, p= 0,0014) en favor del Voi (DF =
3, p= 0,0080) (tabla n® 3).

En el primer grupo, las subescalas del BSE que experimentaron
una reduccién fueron:

SOC (DF = 6, p = 0,0001)

OBIJ (DF = 6, p = 0,0001)

SAM (DF = 6, p = 0,0001)

AGI (DF = 6, p = 0,002)

MOOD (DF = 6, p = 0,009) (tabla n® 6).
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Tales datos reflejan un descenso en distintos sintomas diferente
en cada uno de los dos grupos, cuyos miembros mostraban diversos
niveles de desarrollo y gravedad del autismo.

El hallazgo o no de desarrollo del habla, que indica un grado
diferente de organizacién psiquica, parece discriminar adecuvadamen-
te la existencia de mejoria clinica.

En cuanto a la observacién clfnica de los sujetos que habfan de-
sarrollado el habla, se registraron avances, sobre todo en la excitacion
psicomotora (miradas hacia los objetos y patrones extrafios de movi-
miento) y en las alteraciones del ritmo y el humor (es decir, las fases
en las que el nifio se encuentra peor de lo habitual). Ademds, hubo
un descenso en los trastornos del suefio. Los sintomas relativos al
4rea social resultaron menos afectados. En el primer grupo, la evalua-
cién clinica indica una mejora en cuanto al contacto visual, adema-
nes, intolerancia a la frustracién y relaciones con los objetos. Estos
son los sintomas que est4n mds vinculados a trastornos sociales y de
pensamiento.

Los resultados ponen en evidencia la eficacia de la naltrexona en la
amortiguacién de algunos sintomas autistas. Ademés, indican que las
mejorias clinicas, cuando se dan, aparecen en el primer mes de trata-
miento y permanecen sin apenas alteracién con el paso del tiempo.

La suspensi6n del tratamiento no determina variaciones en la gra-
vedad del cuadro clinico tras un periodo del doble de duracién que
los intervalos utilizados en el estudio.

Conviene destacar otros dos datos en favor de la existencia de un
efecto farmacolégico. El primero de ellos es que la eficacia es mayor
cuanto mds grave es el diagnéstico inicial. El segundo estd relacio-
nado con la distinta eficacia cuantitativa en personas con un mayor
nivel de desarrollo del lenguaje, siendo invariable el de desarrollo
cognitivo.

Una posible interpretacién de estos datos puede ser la mayor efi-
cacia del fiormaco en individuos que, debido a la gravedad de sus
alteraciones funcionales, atin no han desarrollado su capacidad de
lenguaje. En diversos ensayos abiertos incontrolados, se observé que
la naltrexona por via oral hace descender ciertos sfntomas autistas,
como hiperactividad, factores de ansiedad, conductas estereotipadas,
relacién con los objetos y atencién hacia ellos, y alteraciones de la
sociabilidad (4, 5, 10, 11, 16). Lensing (13) y Leboyer (12) afirman
que se producen mejorias en el 4rea social cuando se emplean dosis
de 0,5 mg/kg, v que dosis superiores a 1,5 mg/kg son itiles para
reducir las conductas socialmente inadaptadas. Campbell (6) opina
que lo dnico que experimenta cambios con dosis de 1 mg/kg es la
hiperactividad.
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Segiin nuestros resultados, una dosis alta (2 mg/kg) es capaz de
producir efectos significativos en conductas relacionadas con la ten-
sién, ansiedad y dificultad para dormir (con las consiguientes mejoras
en las alteraciones sociales), ademds, en individuos que emplean el
lenguaje, se han observado importantes avances, en cuanto a la este-
reotipia, asi como también una menor mejorfa general.

Aunque el factor psicomotor tuvo una amplia representacién en la
muestra (hiperactividad, distractibilidad, excitacién), los sfntomas
psicomotores disminuyen un poco en los individuos cuyo grado de
desarrollo del habla es mayor, y contribuyen de un modo cuantitati-
vamente significativo a reducir la gravedad global del autismo. Por
otra parte, la evaluacién clinica general que indica mejoria en las
habilidades sociales parece deberse a la accién positiva sobre un 4rea
disfuncional que se expresa como trastornos del humor, intolerancia
a la frustracién y conducta no cooperativa.

Este firmaco parece ser mas eficaz para obtener cambios estables
en los terrenos conductual y emocional que en los de la comunica-
cién, atencién y sociabilidad.

Por lo tanto, la naltrexona en dosis de 2 mg/kg surte efectos
positivos permanentes significativos en el tiempo que dan lugar a una
evolucién sustancial en el estado del nifio. Es posible aliviar distintos
sintomas segtin ¢l estado funcional del autista.

Las divergencias en cuanto a mejorfa parecen deberse més a las
diferencias en el retraso evolutivo entre los que respondieron y los
que no antes que a una clara distincién entre los dos grupos. Esto
ultimo podria indicar importantes diferencias constitucionales en los
aspectos endégenos del autismo.
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