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RESUMEN
HALOPERIDOL VS FLUOXETINA EN EL TRATAMIENTO DE NINOS AUTISTAS.
EVALUACION CLINICA DE LAS ABERRACIONES CONDUCTUALES.
INTRODUCCION: El autismo se agrupa en los Trastornos Generalizados del
desarrollo.Presenta limitacion de la interaccion social reciproca, en la comunicacion verbal
y no verbal y marcada restriccion en el repertorio de actividades e intereses. Se relaciona
con alteraciones serotoninérgicas, de catecolaminas y opiodes endogenos. OBJETIVOS:
Evaluar las modificaciones en la conducta posterior a uso de fluoxetina o haloperidol
mediante la aplicacién de la Escala de Conducta Aberrante (ABC) y describir los efectos
indeseables. MATERIALES Y METODOS: Se estudiaron a 14 nifios que cumplieron con
criterios para trastorno autista de acuerdo al DSM IV. Se dividieron en dos grupos, 6 en el
A (haloperidol) y 8 en el B (fluoxetina). Al A se le administré haloperidol (0.05 a 0.12
mg/kg/dia); al B se le administro fluoxetina (0.5 a 1 mg/.kg/dia). El periodo de tratamiento
fue 3 meses. Se aplicd la Escala de Conducta Aberrante al inicio y al final del estudio.
RESULTADOS: La edad promedio fue para el grupo A de 6.2 afios y para el B, de 9.8
afios. En el grupo A el 100% de la muestra fueron masculinos; en el grupo B el 75% fué
masculino y 25% fué femenino. Hubo autismo primario en 66.7% y 75% en grupo A y B,
respectivamente. Para ambos grupos en la valoracion basal se obtuvieron puntajes altos en
la escala ABC. Hubo mayor mejoria con fluoxetina; sin embargo las diferencias entre
ambos medicamentos no fueron estadisticamente significativas El lenguaje no mostré
ninguna' mejoria. Los efectos colaterales de los medicamentos fueron: hiporexia,
alteraciones en el suefio y acatisia. CONCLUSIONES: el haloperidol y la fluoxetina

mejoran la sintomatologia en el autismo, aunque no de manera significativa.



ABSTRACT
HALOPERIDOL VS FLUOXETINA IN THE AUTISTIC CHILDREN TREATMENT.
BEHAVIOR ABERRATIONS CLINICAL EVALUATION .

INTRODUCTION: Autism is classified as a Pervasive bevelopmental Disorder. Its
caracteristics are: impairment in social interaction, communication and behaviorlt is
related with biochemistry disfunctions in serotoninergic and adrenergic ways.
OBJECTIVES: To evaluate the changes in the behavior after the administration of
haloperidol or fluoxetine using the Aberrant Behavior Scale and to describe the side effects
of both drugs. METHODS: We studied to 14 children who had the DSM IV diagnosis.
They divided into 2 groups, 6 included in A group (haloperidol) and 8 in the B group
(fluoxetine). The A group received haloperidol 0.05- 0.12 mg/kg/day and fluoxetine was
administered to 0.5-1 mg/kg/day. The observation period was three months for both groups.
The ABC was applied to both of them at the begining and at the end of the study .
RESULTS: The mean age in the A group was 6.2 years and 9.8 years in B group. In A
group 100% were males; in tile B group 75% was male and 25% was female. Primary
autism was diagnosed in 66.75% of the patients in A group and in 75% for B group.Both
groups got high points in each subescale. The patients got better results using fluoxetine;
neverthelesses there wasn't differences with statistic significancy.The lenguage did not
show improvement. The side effects were hiporexy an sleep disturbs and acatisia.
CONCLUSIONS: Haloperidol and fluoxetine improve the sintomatology in autism, even
though \'ve couldn’t demostrate that was in a significative way .The best results were gotten
taken fluoxetine. In lenguage we did not observe any improvement
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HALOPERIDOL VS FLUOXETINA EN EL TRATAMIENTOQ DE NINOS AUTISTAS.

EVALUACION CLINICA DE LAS ABERRACIONES CONDUCTUALES.
INTRODUCCION.

El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo caracterizado por limitacién de la
interaccién social reciproca, limitacién en la comunicacién verbal y no verbal, asi como
marcada restriccién en el repertorio de actividades e intereses(1).

Algunos autores han descrito al autismo como un espectro, definiéndolo como un grupo de
trastornos del desarrollo de la funcién cerebral que tienen un amplio rango de conductas y
gravedad (2) y bajo este rubro pueden encontrarse dentro de la clasificacién del DSM IV
(Manual Diagnéstico y Estadistico de Enfermedades Mentales IV) al trastomo autista
(autismo clasico), sindrome de Asperger, trastomno desintegrativo infantil (sindrome de

Heller) y al trastorno de Rett.

ANTECEDENTES HISTORICOS.

La primera descripcién se debe al boticario del Hospital Bethlem Asylum, John Haslam,
quien observé en 1799 a uno de los internos que jugaba aisladamente y se hablaba asi
misme en tercera persona(3).

En 1943, Kanner describié a un grupo de 11 nifios que caracteristicamente tenian dificultad
para rele.lcionarse con las personas, retraso en el desarrollo del lenguaje, uso de lenguaje no

comunicativo, patrén de juego repetitivo y habilidades inusuales aisladas.



. Sin embargo, Kanner considerd que solamente dos aspectos tenian signficancia diagnostica:
el aislamiento autista y la insistencia obsesiva en realizar la misma actividad. Kanner utilizé
el término “autismo infantil” para describir al trastorno previamente descrito, y hasta
entonces, no reconocido. Las investigaciones en las pasadas cinco décadas han cambiado
el concepto original de un trastorno unitario (autismo infantil) al concepto actual de
Trastorno Generalizado del Desarrollo, que tiene varios subtipos incluyendo el trastorno
autista, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo infantil y trastomno generalizado del
desarrollo no especificado.

En 1947 Bender relaciona al autismo con una encefalopatia subyacente, y Pasamaniack y
Knobloch en 1961 proponen como etiologia del autismo a alguna lesién cerebral durante ¢l
periodo de gestacion o en el periodo perinatal. Investigaciones en la década de los 70s sobre
neuroquimica, neurofisiologia y anormalidades neuroanatémicas condujeron a la
aceptacion del autismo como un trastorno del neurodesarrollo. En 1980 el autismo aparece
dentro de las enfermedades clasificadas en el DSM III (Manual Diagndstico y Estadistico
para Trastornos Mentales III), pero no fue hasta 1986 en que Mariner describe factores
genéticos y anormalidades cromosémicas asociadas al autismo. Hunt y Dennis, en 1987,
realizan la asociacién, mediante estudios genéticos, del autismo con otros trastornos
hereditarios, como esclerosis tuberosas y espasmos infantiles. Desde entonces y hasta la
fecha son muchos los estudios genéticos que se han estado realizando para encontrar la base

genética de esta enfermedad.



EPIDEMIOLOGIA.

El autismo se puede observar antes de los 30 6 36 meses de edad; ocurre en t de cada 1000
nifios; se afecta mas frecuentemente al sexo masculino en una relacién de 3:1. El retraso
mental con coeficiente intelectual menor a 70 se presenta en mas del 75% de los nifios
autistas y la incidencia de crisis convulsivas es del 30%, mas alta que en la poblacion
general.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOGENIA.

Aunque la descripcidn de Kanner sigue siendo de gran utilidad, la consideracion etiolégica
de tipo psicodindmico que se postuld inicialmente al describir el sindrome, es actualmente
insostenible. En la actualidad se piensa que, como en la mayoria de los sindromes
conductuales, el autismo tiene una etiologia heterogénea. El autismo, en una minoria de
casos, puede asociarse a condiciones genéticas y no genéticas, como la rubéola, esclerosis
tuberosa, sindrome de X fragil, sindrome de Rett, sindrome de Angelman, etcétera, ninguno
de los cuales invariablemente causa autismo. La alteracién cromosomica mas
frecuentemente asociada es el sindrome del cromosoma X fragil, ya que 2 a 6% de los
nifios autistas pueden tenerlo, pero al menos 15% de los nifios con dicho sindrome cumplen
criterios para autismo. (5)Apoyando a la relacion de factores genéticos con el autismo, se
ha observado que los hermanos de nifios autistas pueden tener hasta 50 veces mads
probabilidad de padecer el trastorno con respecto a la poblacion general. Parece ser que los
factores ambientales como los producidos perinatalmente juegan un papel etiologico menor
(9).

La susceptibilidad genética a factores ambientales puede ser importante en la mayoria de
los casos de etiologia desconocida, la cual a veces se refiere como autismo primario (11).
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En las imAgenes de resonancia magnética de craneo asi como en los estudios de patologia
de los nifios con autismo se ha encontrado, en algunos casos, aumento del volumen
cerebral, lo cual sugiere un proceso disgenético mas que uno destructivo (8). Algunos
estudios de patologia han encontrado vermis cerebeloso y 16bulos VI 'y VII de cerebelo con
mayor tamafio. Otros autores han encontrado, en pocos pacientes, que las circunvoluciones
son amplias y la cola del cuerpo calloso pequefia, lo cual sugiere atrofia. Los hailazgos en
cerebelo son sorprendentes, dado que la existencia clinica de datos motores cerebelosos no
caracteriza a los nifios con autismo. Los estudios de Bauman(5) encontraron cambios
sutiles en los circuitos limbicos (hipocampo, subiculum y corteza entorrinal, amigdala,
cuerpos mamilares, septum y giro del cingulo). Hay aumento en la densidad neuronal con
cuerpos celulares pequefios. En cuanto a la patologia quimica se ha encontrado un nivel
aumentado de serotonina en la sangre en cerca del 25% de los pacientes con autismo, pero
la correlacién con los niveles cerebrales de serotonina es aun incierta. Esto se apoya por las
respuestas conductuales favorables a los inhibidores de la recaptura de serotonina, como la
fluoxetina y la sertralina. Las vias dopaminérgicas se han implicado por la respuesta
favorable de los automatismos (movimientos estereotipados) a los bloqueadores
dopaminérgicos, como el haloperidol, asi como la eficacia de los bloqueadores
betaadrenérgicos, como el propanolol, en la disminucion de la agresividad.

Otras teorias apuntan a niveles elevados de opioides endogenos que podrian explicar las
conductas autoagresivas y contribuir con la presencia de otros sintomas autistas a través de
vias serotoninérgicas y de ofras vias hipotalamicas-neuroenddcrinas, incluyendo la

proopiomelanocortina, cortisol y oxitocina.



Las anormalidades de la melatonina podrian explicar la frecuencia de los trastornos del
suefio observada en estos nifios. La evidencia bioquimica actual es ain especulativa y

contradictoria. {7)

CONSIDERACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICAS.

La mayoria de los casos de autismo tienen una etiologia desconocida (autismo primario) y
en una minoria hay una causa genética o no bien identificada, como sindrome del X fragil,
esclerosis tuberosa, rubéola congénita, etcétera. (autismo secundario).

Los nifios con autismo presentan déficit en las siguientes dreas:

1. interaccién social reciproca

2. comunicacion verbal y no verbal

3. patron restringido y repetitivo en conductas ¢ intereses

Sin embargo, hay marcada variabilidad en la severidad de los sintomas en cada paciente, y
la funcién cognitiva puede variar desde el retardo mental profundo hasta el rango superior
en las pruebas convencionales de coeficiente intelectual.

Los criterios diagnosticos para €l trastorno autista estan sefialados en el DSM IV (Manual
diagnéstico y estadistico de trastornos mentales) y se sefialan en el anexo 1 (6).

Es importante seffalar que las caracteristicas conductuales que diferencian a los nifios
autistas de aquellos con otros problemas de desarrollo se relacionan con la sociabilidad, el
juego, los impulsos y afectos, el lenguaje y la comunicacion, asi como el patrén de

habilidades cognitivas.(7)



a) Conducta y juego.

Las caracteristicas conductuales de un nifio autista en el preescolar se ven claramente
reflejadas en el empobrecimiento de su juego. Por to general, manipulan los juguetes en vez
de jugar con ellos; si son capaces de realizar algin juego imaginativo, éste suele set la
repeticion de un escenario aprendido reiteradamente.

b) Sociabilidad.

La sociabilidad deficiente puede variar desde un completo desinterés por otras personas,
que son ignoradas o tratadas como objetos, hasta un modo intrusivo de repeticion de
preguntas en un intento de mantener la interaccién social en movimiento. Los nifios pueden
ser distantes y evadir las miradas o entrometerse en el espacio de otros, acercandose
demasiado, tocandolos inapropiadamente, beséndolos u oliéndolos. Sélo una parte de los
nifios autistas son nulos o severamente aislados afectivamente. El entorpecimiento de la
experiencia afectiva puede deberse, en parte, al deterioro de sus impulsos comunicativos y

a la decreciente efectividad de las penalidades y premios que modelan la conducta.

c) El lenguaje.
El lenguaje del nifio autista es deteriorado; la comprension y la praxis (uso del lenguaje)
son siempre deficientes; el patron mas frecuente del funcionamiento cogmitivo en el

autismo muestra capacidades verbales disminuidas con mejores habilidades no verbales.



Con este patrén cognitivo, cuando las capacidades verbales son superiores a las habilidades

espaciovisuales, se empobrece el prondstico para logros escolares, competencia conductual
y funcionamiento independiente como adulto. (9)
d) Memoria.
Muchos ‘nifios autistas tienen una memoria verbal y/o visoespacial superior. La ecolalia
retardada, la repeticién de comerciales de television y la habilidad precoz para recitar el
alfabeto y decir historias palabra por palabra son testimonio de una memoria verbal
superior, pero no de la habilidad del nifio de comprender lo que esta diciendo. La inusual
capacidad de recordar caminos o ¢l trazo de lugares visitados es testimonio de una
excelente memoria espacial; asimismo, la limitada habilidad de estos nifios para retener lo
que los educadores tratan de ensefiarles pueden reflejar sus limitaciones cognitivas, pero
también manifiesta la disociabilidad de las capacidades mnésicas especializadas.
¢) Atencion.
Muchos nifios autistas suffen significativos trastornos de atencion. Pueden ser
extremadamente perturbables, y manipulan un objeto tras otro sin jugar con ellos. Pero
algunos de esos mismos nifios pueden, durante un lapso extremadamente prolongado,
mantener la atencion en sus actividades favoritas.

f) Motricidad y percepcion.

En cuanto al sistema motor, con la posible excepcion de estereotipias y quiza de hipotonia,
los déficits motores no son sintomas centrales de autismo, ya que no estan invariablemente
presentés y difieren de nifio a nifio de forma considerable. La estereotipia es una marca de
autismo casi universalmente presente en todas las edades.
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También se ha descrito que los nifios autistas presentan anormalidades significativas en
respuesta a una variedad de estimulos sensoriales. Estas anormalidades reflejan déficit
perceptuales mas que sensoriales primarios. Las anormélidades pueden ser secundarias 2
los defectos de atencion, cognitivos o de motivacién. Su grado y sus caracteristicas son
muy variables, lo que sugiere que los déficits sensoriales no son marcas centrales
definitorias del sindrome, aunque la respuesta anormal pueda serlo. Por lo general, los
nifios autistas emplean mejor la modalidad visual que 1a auditiva.

g) Regresion .

En la mayoria de los niflos el autismo es un trastorno no evolutivo del desarrollo de la
funcion cerebral con un presumible origen intrauterino. Sus sintomas varian con la edad,
pero ya son evidentes en la infancia. Una caracteristica no explicada es que una
significativa minoria de padres describen una regresion conductual en su nifio. Incluso en
retrospectiva, en los dos primeros afios de vida, el comportamiento del nifio y su desarrollo
habian sido normales, o mucho més normales que en el momento del estudio. En algunos
casos se presenta siguiendo a una inofensiva infeccion intercurrente, una convulsién o un
cambio en las circunstancias de vida del nifio, pero en la mayoria de los casos sin conocerse
el episodio desencadenante, el desarrollo del nifio se detiene o se produce una regresion. La
pérdida del lenguaje y de las capacidades para juego y una menor sociabilidad contrastan
con la preservacion o el progreso de las habilidades motrices. La regresion (o meseta de
desarrollo) tiene una duracion que oscila entre pocos meses y varios afios; luego se reanuda
el desaﬁollo, aunque el nifio queda con secuelas considerables. Se desconoce Ja causa de la
regresion autista (7).
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h) Autismo y epilepsia.

Durante 1a edad adulta, cerca de un tercio de las personas con autismo habran tenido al
menos dos crisis epilépticas no provocadas. El autismo puede seguir a los espasmos
infantiles y al sindrome de Lennox Gastaut, pero en el autismo puede haber cualquier tipo
de crisis. La posibilidad de epilepsia aumenta a través de la infancia con un pico durante la
adolescencia y esta ligada con retardo mental y déficit motor. Cerca det 10% de los nifios
diagnosticados con autismo presentan mas tarde paroxismos electroencefalogréficos como
los observados en la afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau Kleffner) o estatus
epiléptico durante el suefio de ondas lentas. Este patron en el electroencefalograma puede
asociarse con la aparicion, més tarde, de un trastorno de regresién grave, conocido como
trastorno desintegrativo, el cual tiene particularmente un pobre pronéstico (3).
EVOLUCION Y PRONOSTICO.

Los nifios autistas enfrentan extremas dificuitades interpersonales, conductuales,
intelectuales y neurolégicas cuando llegan a la adolescencia y adultez temprana. En estas
etapas, la mayoria de los individuos autistas (60%) contintian gravemente discapacitados y
son incapaces de llevar una vida independiente; cerca del 15% tienen buena adaptacion
social, un trabajo y estan integrados a la sociedad y cerca de 25% tienen un ingreso
intermedio, con cierto grado de independencia y s6lo problemas menores de conducta. Atin
aquellos con una buena integracion social tienen dificultades interpersonales y presentan
rarezas én su comportamiento. Cuando se desarrolla el lenguaje, éste tiende a ser concreto,
repetitivo, literal y automatico (4).
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Los hallazgos de investigacién con nifios autistas apoyan las siguientes conclusiones con

respecto al pronostico:

e Existe evidencia sustancia de que los coeficientes intelectuales de los nifios autistas en
la infancia temprana son excelentes mecanismos de prediccion de sus posteriores logros
educativos y adaptacién social. Los niflos autistas con coeficiente intelectual inferior a
50 tienen un prondstico muy pobre, mientras que cerca de la mitad de aquellos con
coeficiente intelectual por encima de 70 muestran buena adaptacién en la adolescencia
y vida adulta.

e FEl nivel de desarrollo del lenguaje es otro factor importante para el prondstico. Es
probable un buen resultado si no se tienen graves incapacidades en la comprensién del
lenguaje durante los afios preescolares o si el nifio tiene buen discurso para la edad de
cinco afios.

e Otros factores prondsticos incluyen la gravedad de la perturbacion conductual en la
temprana infancia, la variedad de patrones de juego, ¢l tipo de escuela y la naturaleza de
las interacciones familiares. El prondstico es mejor con perturbacion conductual menos
grave, con cierto juego constructivo, con escolaridad adecuada, con una familia
armoniosa y un electroencefalograma normal.

TRATAMIENTO

Hoy en dia hay consenso de que el autismo es un trastorno neurobioldgico, sin embargo, no

se ha identificado un marcador biolégico especifico que sea el causante de la enfermedad;

tampoco) se ha desarrollado ninguna modalidad de tratamiento especifico, con la finalidad
de curar, que esté basado en la causa.
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La meta del tratamiento consiste en desarrotlar mejores habilidades sociales y del lenguaje
en nifios que tienen discapacidades cognoscitivas. Los programas se deben disefar para las
necesidades tnicas de cada nifio. La ensefianza del lenguaje de signos es util para mejorar
la comunicacion.

La evidencia de la relacién entre factores neuroquimicos y los datos clinicos del autismo
han dado apoyo al uso de farmacos en su manegjo. El manejo psicofarmacoldgico incluye

drogas que pertenecen a alguno de los siguientes grupos:

[

Agonistas/antagonistas de la 5-hidroxitriptamina: buspirona, trazodona.

2 Inhibidores selectivos de la recaptura de S-hidroxitriptamina: clomipramina,
fluvoxamina, fluoxetina.

3. Neurolépticos tipicos: haloperidol y pimozida.

4. Neurolépticos “atfpicos”: clozapina, olanzapina, risperidona.

La fluoxetina es un potente inhibidor selectivo de la recaptura de 5-hidroxitriptamina que
ha mostrado efectividad en el tratamiento de la depresién y del trastorno obsesivo
compulsivo. En la poblacién autista, la fluoxetina ha mejorado la tricotilomania, la
conducta ritualista, los sintomas depresivos y las conductas obsesivo compulsivas asi como
la sociabilizaciéon. Entre los efectos colaterales estdn la hiperactividad, agitacion,

disminucién del apetito e insomnio.
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El haloperidol es un bloqueador dopaminérgico, que aunque no altera los sintomas
principales del autismo, se ha reportado que a dosis de 0.25 a 4 mg/dia se produce mejoria
en la coordinacién, el autocuidado, €l afecto y la conducta de exploracién, asi como
reduccion de las estereotipias, la hiperactividad, las alteraciones en el temperatmento y hay
mejoria de los aspectos sociales y del aprendizaje. Se ha visto que es mas efectivo en nifios
mayores que en jovenes, v con dosis Optimas no se han reportado efectos adversos; la
sedacidn excesiva es uno de los mas cominmente observados, siguiéndole las reacciones
distonicas, sindrome parkinsénico que incluye ganancia de peso y discinesias de musculos

orofaciales, lengua y brazos.

HIPOTESIS

Los nifios con trastorno autista presentan mejoria estadisticamente significativa medida
clinicamente a través de la Escala de Conducta Aberrante al someterse a tratamiento con

fluoxetina en comparacion con haloperidol.

14




JUSTIFICACION

El autismo es una enfermedad que hasta hace poco habia sido considerada de naturaleza
psicodinamica. Fue hasta la década de los 70s en que los estudios cientificos dieron inicio a
hipétesis fundamentadas en etiologia de base orgdnica para esta enfermedad,
principalmente con apoyo en procesos neurobioquimicos y con base genética.

En la actualidad hay una fuerte tendencia a considerar a esta enfermedad como a una
disfuncion neurobioquimica principaimente en los circuitos serotoninérgicos y
dopaminérgicos, aunque hay también evidencia de que la via de la proopiomelanocortina y
de los opiodes estan implicados en la sintomatologia del autismo.

Gran numero de estudios apoyan lo anteriormente mencionado dado que se ha observado
que los sintomas cardinales del autismo tienden a mejorar con medicamentos que inciden
de alguna manera sobre las vias descritas. El mecanismo de accién es variado en cada uno
de ellos, pero en general pueden agruparse en firmacos que actian como agonistas-
antagonistas de la serotonina, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina,
neurolépticos tipicos y neurolépticos atipicos.

Cada medicamento ofrece cierto grado de mejoria sobre ciertos sintomas especificos en el
autismo, de modo que aun no existe el farmaco ideal que incida en forma global sobre el
cuadro. Sin embargo, en la practica clinica es importante contar con un medicamento que
esté a nuestro alcance y que sea de utilidad en el mayor numero posible de sintomas, ya que
por una parte, la sintomatologia del cuadro es muy variada, y por otra, la gravedad de los

sintomas también varia de paciente a paciente.
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La fluoxetina es un potente inhibidor selectivo de la recaptura de SHT (serotonina) que se
ha utilizado en la poblacién autista, aunque iniéialmente se utilizd en pacientes con
depresién y con trastorno obsesivo compulsivo.

E! haloperidol es un farmaco de uso muy amplio, y que pertenece a los neurolépticos
tipicos. Su mecanismo de accion es a través del bloqueo de vias dopaminérgicas y se ha
observado que produce mejoria en la sintomatologia autista principalmente en la
coordinacién, el autocuidado y afecto, asi como en reduccibon de estereotipias €
hiperactividad.

Afortunadamente contamos con ambos medicamentos en nuestro medio, lo cual permite
tener opciones terapéuticas en nuestros pacientes. Sin embargo, es importante ofrecer un
medicamento que incida en el mayor nimero de sintomas y en el espectro de gravedad de
los mismos, con el menor nimero de efectos colaterales.

La mejoria en el area social, conductual y del lenguaje en estos pacientes podra permitirles
un desarrollo mas pleno, pero sobre todo, mas funcional y adaptativo a su medio, que es

una de las finalidades primordiales en los nifios autistas.
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OBJETIVOS

A) General

- Evaluar mediante escala clinimétrica la severidad del autismo y eficacia terapéutica a las

distintas drogas.

B) Especificos

- Evaluar de acuerdo a la apreciacion de los padres, las modificaciones en la conducta
posterior a la administracién del farmaco seleccionado (Fluoxetina o haloperidol) mediante
la aplicacién de la Escala de Conducta Aberrante (puntaje total y puntaje en cada
subescala).

- Describir las reacciones indeseables més frecuentemente observadas con cada uno de los

farmacos empleados.
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DISENO DE INVESTIGACION

El tipo de estudio realizado tiene las siguientes caracteristicas:

a) Prospectivo.

b) Transversal.

¢) Encuesta comparativa.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 14 nifios que cumplieron con criterios de autismo de acuerdo al Manual
diagnéstico y estadistico de enfermedades mentales (anexo 1) los cuales tuvieron
consentimiento previo informado y autorizado por los padres. Fueron divididos en dos
grupos, con 6  integrantes para el grupo de haloperidol (grupo A) y 8 para el grupo de
fluoxetina (grupo B). Al grupo A se le administré haloperidol a dosis de 0.05 a 0.12
mg/kg/dia en dosis diaria matutina, mientras que al grupo B se le administro fluoxetina a
dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia. El periodo de tratamiento fue de 3 meses para ambos .grupos.

Se aplico la Escala de Conducta Aberrante (ABC) la cual fue medida por puntos, que van
de 0 a 3 de acuerdo a la severidad de los sintomas evaluados. La escala se aplicé en la fase
inicial del estudio y posteriormente cada 4 semanas hasta completar 12 semanas, mediante
el control del nifio en la consulta externa del servicio de Neurologia Pedidtrica del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad Social al Servicio de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE).Se registraron los efectos secundarios de cada uno de los

farmacos en las evaluaciones periédicas que se realizaron cada 4 semanas.

19



RESULTADOS.

El total de la muestra fue de 14 pacientes, 6 para el grupo A (haloperidol) y 8 para el grupo
B (fluoxetina). Hubieron 12 pacientes del sexo masculino (86%) y 2 del sexo femenino
(14%) con rango de edad entre 3 y 16 afios (promedio de 8.2 afios).

En el siguiente cuadro se resumen las caracteristicas encontradas en cada grupo:

GRUPO EDAD SEXO DIAGNOSTICO
(afios)
Intervalo x | DS % % % %

masculino |femenino |primario |secundario

A 3-16 62 | 44 100 0 66.7 333

B 4-14 9.8 4.7 75 25 75.0 25.0

Grupo A evaluacién basal (pretratamiento).

Al aplicar la Escala de Conducta Aberrante (ABC) se encontré que para la subescala I
(imritabilidad) y con un alfa de 0.05 el puntaje promedio fue de 25.33 (SD de 10.46,
intervalo de confianza de 8.37, limite superior-inferior de 33.71-16.96); para la subescala I1

(letargia) el puntaje promedio fue de 22.83 (SD de 10.26, intervalo de confianza de 8.21,

20



limite superior-inferior de 31.05-14.62); para la subescala III (estereotipias) el promedio del
puntaje fue de 12.50 (SD de 5.21, intervalo de confianza de 4.17, limite superior-inferior de
16.67-8.33); para la subescala IV (hiperactividad) el puntaje promedio fue de 30.33 (SD de
8.57, intervalo de confianza de 30.33, limite superior-inferior 37.19-23.48) y para la
subescala V (lenguaje) el puntaje promedio fue de 4.83 (SD de 2.71, limite superior-inferior
7.01-2.66).

El promedio del puntaje total de la Escala ABC fue de 95.83 (SD de 29.63, , intervalo de

confianza de 23.71, limite superior-inferior de 72.12).

Grupo A postratamiento,

Al realizar la evaluacion final postratamiento con haloperidol se obtuvo en la subescala Iy
con un alfa de 0.05 un puntaje promedio de 17.50 (SD de 8.19, intervalo de confianza de
6.55, limite superior-inferior 24.95-10.95) y un porcentaje de mejoria con respecto al
pretratamiento de 69.08%, para la subescala II el puntaje promedio fue de 15.50 (SD de
8.22, intervalo de confianza de 6.57, limite superior-inferior 22.07-8.93) y un porcentaje de
mejoria de 67.88%, para la subescala il el puntaje promedio fue de 6.33 (SD de 9.69,
intervalo de confianza de 7.75, limite superior-inferior 9.23-3.44) y el porcentaje de mejoria
fue de 50.67; para la subescala 1V el puntaje promedio fue de 18.33 (SD 9.69, intervalo de
confianza de 7.75, limite superior-inferior 26.09-10.58) y porcentaje de mejora de 60.44%;
para la subescala V el promedio en el puntaje fue de 6.0 (SD de 4.15, intervalo de
confianza de 3.32, limite superior-inferior de 9.32-2.68) sin presentar mejoria, y por el
contrario, disminucion el puntaje en 24.14%

21



El puntaje total promedio para la Escala ABC fue de 63.67 (SD 25.87, intervalo de
confianza de 20.70, limite superior-inferior 84.36-42.97) y un porcentaje de mejoria de

66.43%

Grupe B evaluacién basal (pretratamiento).

Al aplicar la Escala de Conducta Aberrante (ABC) se encontrd que para la subescala [ y
con un alfa de 0.05 el puntaje promedio fue de 22.25 (SD de 10.19, intervalo de confianza
de 7.06, limite superior-iﬁferior de 29.31-15.19); para la subescala II el puntaje promedio
fue de 14.50 (SD de 10.57, intervalo de confianza de 7.32, limite superior-inferior de 21.82-
7.18), para la subescala III el puntaje promedio fue de 12.25 (SD 5.87, intervalo de
confianza 4.07, limite superior-inferior 16.32-8.18);, para la subescala IV el puntaje
promedio fue de 29.5, (SD 9.43, intervalo de confianza 6.54, limite superior-inferior 36,03-
22.97), para la subescala V el puntaje promedio fue de 3.13 (SD 4.16, intervalo de
confianza 2.88, limite superior-inferior 6.0-0.25).

El promedio del puntaje total de la escala ABC fue de 81.63 (SD 31.50, intervalo de

confianza 21,83, limite superior-inferior 103.46-59.79).

Grupo B postratamiento.

Al realizar la evaluacion final postratamiento con fluoxetina se obtuvo en la subescala I y
con un élfa de 0.05 un puntaje promedio de 16.50 (SD 8.42, intervalo de confianza 5.83,
limite superior-inferior 22.33-10.67) yun porcentaje de mejoria del 74.16%; para la
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subescala II el puntaje promedio fue de 10.50 (SD 9.46, intervalo de confianza 6.55, limite
superior-inferior 17.05-3.95) y un porcentaje de mejoria del 72.41%; para la subescala I el
puntaje promedio fue de 7.13 (SD 4.55, intervalo de confianza 3.15, l{imite superior-inferior
10.28-3.97) y un porcentaje de mejoria de 58.16%; para la subescala IV el puntaje
promedio fue de 20.63 (SD 5.95, intervalo de confianza de 4.12, limite superior-inferior
24.75-16.50) y un porcentaje de mejoria de 69.92%; para la subescala V el puntaje
promedio fue de 3.25 (SD 5.78, intervalo de confianza de 4.0, limite superior-inferior 7.25-
(-)0.75 ) sin presentar mejoria, y por el contrario, una disminucion del puntaje en 4.0%

El puntaje total promedio para la Escala ABC fue de 58.0 (SD 24.63, intervalo de confianza

de 17.07, limite superior-inferior 75.07-40.93) y un porcentaje de mejoria de 71.06%

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados obtenidos en
el puntaje de las subescalas y en el puntaje total antes y después del uso de fluoxetina o
haloperidol. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los

resultados postratamiento con fluoxetina y haloperidol, con un alfa de 0.05
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DISCUSION
El autismo es una patologia que modifica la estructura social-familiar debido a las
alteraciones que produce en la conducta del nilo que lo padece.
Se ha demostrado que ciertas patologias se asocian con mayor frecuencia al
autismo, como pueden ser las genéticas (sindrome del cromosoma X fragil,
esclerosis tuberosa, sindrome de Angelman, sindrome de Down, etcétera) y otras de
tipo adquirido como son las secuelas de meningoencefalitis, hidrocefalia,
traumatismo craneoencefilico, etcétera.
Existe la teorfa fisiolégica con respecto a que ciertas funciones se alteran y no
consiguen la maduracién; también se ha postulado la teoria neuroquimica ya que se
ha demostrado que existen estados de hiperserotoninemia y alteraciones
dopaminérgicas, en la proopiomelanocortina y en las endorfinas (8), aunque
clinicamente es muy dificil definir cuél es la alteracién bioquimica que se produce
en el autismo.
Desde el punto de vista clinico las alteraciones que se han observado inciden en las
siguientes areas: conducta y juego, sociabilizacidn, lenguaje, memoria, atencion,
motricidad y percepciodn, regresion y epilepsia. Es en base a estas manifestaciones
que se¢ han elaborado escalas clinimétricas que permiten definir cudles de las
anteriores manifestaciones estin mayormente afectadas y limitan socialmente al
nifio autista y permiten al médico orientar su estrategia terapéutica, es decir, que la

alteracion mas importante es la que debe ser el sintoma blanco a tratar.
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Con respecto a los efectos adversos de los medicamentos, s necesario recordar que
el tratamiento con haloperidol puede producir manifestaciones extrapiramidales
como una reaccién idiosincratica o bien por intoxicacién. En 3 de 14 pacientes se
observé acatisia, la cual desaparecié al disminuir la dosis sin necesidad de emplear
anticolinérgicos; también se observaron alteraciones en el suefio en 2 de 14
pacientes, consistentes en dificultad para conciliar ¢l suefio e insomnio intermedio,
los cuales desaparecieron en forma espontanea.

La fluoxetina produjo en 3 pacientes hiporexia y alteraciones del suefio en 2 de
ellos, asi como aumento inicial de la hiperactividad en 1. La sintomatologia remitié
en forma espontinea.

Tomando en consideracién la valoracién basal, observamos que ambos
medicamentos pueden ser dtiles en el manejo clinico del autismo; sin embargo,
pudimos observar que la fluoxetina fue mas eficaz que el haloperidal en cuanto a la
mejoria de los sintomas en todas las subescalas, pero fue mdis notoria en
irritabilidad y letargia.

Un hecho observado por diversos investigadores (9,14) es que el lenguaje en los
nifios autistas generalmente no presenta mejorfa. Nuestra observacion fue que a lo
largo del periodo de estudio, el lenguaje, lejos de mejorar, empeord, aunque con la
fluoxetina los resultados fueron mejores.

I',as observaciones con respecto a la mejoria conductual del paciente incidieron en
la aceptacién del nifio en la familia, en su participacion escolar y social, ya que el
control de la agresion e inquietud permitio una mejor convivencia con su entormo.
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Es importante sefialar que debido a patologia concomitante, en 4 de estos nifios se
manejaron también anticonvulsivos (valproato de magnesio y fenitoina). Las crisis
fueron tipo ténico clénico generalizadas y se presentaron en nifios en edad escolar y
adolescentes.

El sexo masculino resulté ser el mas afectado en nuestro estudio, lo cual coincide
con lo reportado en la literatura. La gravedad de los sintomas en las subescalas
también fue mayor en el sexo masculino que en el femenino.

Las etiologias encontradas en los pacientes con autismo secundario fueron
meningoencefalitis bacteriana, traumatismo craneoencefalico, hipoxia perinatal y
rubéola congénita.

El presente estudio tiene como limitantes el tamafio reducido de la muestra, la
heterogeneidad y el amplio rango de edades en los pacientes, fue de tipo
observacional y no pudo establecerse nivel de comparacion, por lo que los
resultados deberdn tomarse con reserva pero servir de base para nuevos estudios

con muestras mas amplias y méas homogéneas.
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CONCLUSIONES

Los nifios autistas obtienen puntajes elevados en la evaluacién de la conducta
aberrante.

Las conductas aberrantes en los nifios autistas tuvieron mejoria con el manejo
de fluoxetina y haloperidol; sin embargo, la mejor respuesta se obtuvo con el
primer medicamento.

La mejoria mdas notable con fluoxetina se obtuvo en la escala de irritabilidad y
letargia.

El lenguaje es la subescala en la que no se observé mejoria con ninguno de los
dos medicamentos, ¢ incluso empeord en el transcurso de la observacién. Sin
embargo, fue con fluoxetina con el medicamentos que menos se evidencid
empeoramiento.

Después del tratamiento los nifios obtienen mejoria en las dreas evaluadas a
través de las subescalas, pero también obtienen la ganancia de una mejor
aceptacion social y familiar por el mejor control de su sintomatologia.

Los efectos adversos de los medicamentos observados en algunos pacientes
pueden llegar a remitir con disminucién de las dosis o incluso en forma

esponténea, lo cual permite continuar la terapéutica en nifios con autismo.
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7. El estudio de la conducta del nifio autista con una muestra de mayor tamafio y
méas homogénea permitird, en estudios futuros, realizar inferencias mas firmes al

respecto.
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ANEXO 1

CRITERIOS DEL DSM IV PARA TRASTORNO AUTISTA

A. Un total de 6 (o mas) 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 miltiples comportamientos no verbales, como son
contacto ocular, expresién 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 espontinea a compartir con otras personas disfrutes,

intereses y objetivos (p. ¢j, no mostrar, traer o sefialar objetos de interés)
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(d) Falta de reciprocidad social 0 emocional

(2) Alteracion cualitativa de la comunicacién manifestada al menos por dos de las
siguientes caracteristicas:
(a) retraso o ausencia total del desarrotle del lenguaje oral (no acompafiado de intentos
para compensarlo mediante modos alternativos de comunicacion, tales como gestos
0 mimica)
(b) en sujetos con un habla adecuada, alteracién importante de la capacidad para iniciar
0 mantener una conversacion con otros
(c) utilizacion estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrasico
(d) ausencia de juego realista espontineo, variado, 0 de juego imitativo social propio

del nivel de desarrollo

(3) Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y
estereotipados, manifestados por al menos mediante una de las siguientes
caracteristicas:

{(a) preocupacién absorbente por uno o méas 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

(c¢) manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ej. Sacudir o girar las manos o
dedos, movimientos complejos de todo el cuerpo)

{d) preocupacidn persistente por partes de objetos
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B. Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientes areas, que
aparece antes de los 3 aftos de edad: (1) interaccién social, (2) lenguaje utilizado en la
comunicacién 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.
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ANEXO 2
ESCALA DE CONDUCTA ABERRANTE (ABC)
No deliberar demasiado, su primera reaccion generalmente es la correcta.

0 =No es problema 2= Problema moderado

1= Problema leve 3= Problema severo
1.- Excesiva actividad en la sala 0 1 2
2.- Se autolesiona 0 1 2
3.- Lento e inactivo 0 1 2
4.- Agresivo hacia otras personas 0 1 2
5.- Busca aislarse 0 1 2
6.- Movimientos repetitivos sin propdsito 0 1 2
7.- Escandaloso 0 1 2
8.- Grita inapropiadamente 0 1 2
9.- Habla excesivamente 0 1 2
10.-Hace rabietas 0 1 | 2
11.-Movimientos estereotipados 0 1 2
12.-Preocupado, mira al espacio 0 1 2
13 -Impulsivo 0 1 2
14.-Immitable 0 1 2
15.-Inqtiieto, incapaz de sentarse 0 1 2
16.-Retraido, prefiere estar solo 0 1 2
17.-Raro, bizarro en su conducta 0 1 2

18.-Desobediente, dificil de controlar 0 1 2



19.-Grita en momentos inapropiados

20.-Expresion facial fija, irreactivo emocional

21.-Molesta a otros

22.-Lenguaje inapropiado

23.-No hace nada, s6lo se sienta y observa a otros
24.-No coopera

25.-Animo deprimido

26.-Se resiste a cualquier forma de contacto fisico
27.-Mueve la cabeza una y otra vez

28.-No pone atencién a instrucciones

29.-Sus demandas deben satisfacerse inmediatament

30.-Se aisla de otras personas

31.- Interrumpe actividades grupales

32.- Se sienta solo o para en una posicion
33.-Se habla asi mismo en voz alta

34.-Liora con el menor contratiempo
35.-Movimientos repetitivos de mano, cuerpo
36.-Cambia de humor rdpidamente

37.-No responde a actividades en sala

38.-No permanece sentado en una leccion




39.-No se sienta por ninguin periodo

40.-Es dificil que se relacione

41.-Llora y grita inapropiadamente

42 -Prefiere estar solo

43.-No trata de comunicarse con gestos
44 .-Se distrae ficilmente

45.-Agita las extremidades repetidamente
46.-Dice una palabra o frase repetidamente
47 -Patea objetos o azota las puertas
48.-Corre o salta constantemente

49 .-Balancea el cuerpo repetidamente

50.-Se lastima deliberadamente

51.-No pone atencion al hablarle
52.-Se agrede asi mismo

53.-No se mueve espontaneamente

54 -Tiende a ser excesivamente activo
55.-Responde negativamente al afecto
56.-1gnora las instrucciones

57.-Hace berrinches al no lograr algo

58.-Muestra pocas reacciones sociales




SUBESCALAS

I | I v v
2 3 6 1 9
4 5 11 7 22
8 12 17 13 33
10 16 27 15 46

14 20 35 18 TOTAL
19 23 45 21

25 26 49 24

29 30 TOTAL 28

34 32 31

36 37 38

41 40 39

47 42 44

50 43 48

52 53 51

57 58 56
TOTAL TOTAL TOTAL

I: irritabilidad

II: letargia

III: estereotipias
IV : hiperactividad

V: lenguaje
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