TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Abordajes terapéuticos en los trastornos del espectro autista

Victor L. Ruggieri, Claudia L. Arberas

Resumen. Los trastornos del espectro autista afectan a una de cada 68 personas, con predominio de 4 a 1 en varones.
Por tratarse de disfunciones y no lesiones irreversibles del sistema nervioso central, atribuibles a defectos en las redes
neuronales y la sinaptogénesis, modificables gracias a la plasticidad cerebral, la precocidad en el inicio terapéutico es
fundamental para una mejor evolucién. Son pocos los tratamientos que cuentan con clara evidencia cientifica. Anali-
zaremos abordajes terapéuticos orientados a mejorar los trastornos del espectro autista que demostraron una mejoria
clinica relacionable a cambios neurofisioldgicos o funcionales en el sistema nervioso central. Jerarquizaremos los trata-
mientos educativos conductuales y aquellos en etapa de investigacidn, puntualizando las entidades neurogenéticas con
alta prevalencia de autismo, en las cuales se conoce su fisiopatologia y base molecular, que intentan modificar a través de
farmacos las consecuencias de dichas alteraciones, incluyendo el sindrome X fragil (gabérgicos e inhibidores del receptor
metabotrdpico del glutamato), la esclerosis tuberosa (inhibidores del mTOR), el sindrome de Phelan-McDermid y el sin-
drome de Rett (inhibidores del desarrollo insulinico-1). Separadamente se analiza la oxitocina, que ha demostrando una

mejoria en la cognicién social en personas con trastornos del espectro autista.
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Introduccion

Los trastornos del espectro autista (TEA) afectan a
una de cada 68 personas, con predomino en varo-
nes de 4 a 1 [1,2]. Mdltiples tratamientos abordan
aspectos cognitivos, conductuales, sociales y dis-
funciones sensoriales [3], aunque pocos tienen uti-
lidad demostrada. Complementariamente, en Esta-
dos Unidos, el 27% de los nifios con TEA entre 3 y
17 afios recibe psicotrépicos, y hasta un 70%, tera-
pias alternativas y complementarias [4-6].

La mejoria de los TEA se basa en que obedecen a
trastornos del neurodesarrollo secundarios a disfun-
ciones de areas y circuitos neuronales, no vincula-
bles con lesiones irreversibles. La plasticidad cerebral
permite modificaciones de las dreas disfuncionales,
por lo cual jerarquizamos el comienzo terapéutico
temprano para lograr una mejor evolucion.

Estudios funcionales permitieron identificar ano-
malias en las dreas y circuitos reconocidos como de-
ficitarios en los TEA, atribuibles a los déficits de la
cognicion social y la empatia, propios de esta condi-
cién [7,8]. Estos experimentan mejoria en su activi-
dad funcional o neurofisiolégica en paralelo a la me-
jorfa clinica obtenida con algunos tratamientos.

Respecto a los tratamientos, analizaremos su es-
tado actual, aquellos con utilidad demostrada por
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su efectividad clinica (mejorias cognitivas y con-
ductuales) asociada a cambios neurofisiolégicos o
funcionales, y los que se hallan actualmente en fase
de investigacidn.

Abordajes terapéuticos reconocidos

Aqui abordaremos tratamientos educativos conduc-
tuales que demostraron mejoria clinica asociados a
cambios neurofisiolégicos y funcionales relaciona-
bles con la plasticidad cerebral.

No incluimos el andlisis de la conducta aplicada
(ABA), debido a que si bien su utilidad clinica es
aceptada [8-11], no encontramos trabajos que la re-
lacionen con las modificaciones previamente men-
cionadas.

Tratamiento de respuesta esencial

Focalizado en obtener respuestas especificas y ba-
sado en los principios de ABA, aunque de un modo
mds natural, el tratamiento de respuesta esencial
utiliza motivaciones propias del nifio a fin de pro-
mover la ampliacion de sus habilidades [12]. El tiem-
po sugerido de tratamiento es 25 horas semanales,
incluyendo instruccién a la familia para generalizar
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lo aprendido. Permite mejoria en el lenguaje, el jue-
go simbdlico, la iniciativa social y la interaccién pa-
dre/hijo, logrando la generalizacién y conservacién
de las habilidades aprendidas [13].

Se basa en el estudio de resonancia magnética
funcional [14] en el cual en los nifios con TEA se
identificaron regiones disfuncionales denominadas
‘patrén; mientras que éstos y sus hermanos mostra-
ban disfunciones compartidas denominadas ‘regio-
nes de rasgos’ y, finalmente, los hermanos compa-
rados con niflos con desarrollo tipico y nifios con
TEA tenian areas de aumento de activacién llama-
das ‘regiones compensatorias.

Voos et al [15] analizaron aspectos clinicos, con-
ductuales, adaptativos y cambios en la resonancia
magnética funcional en dos nifios con TEA, antes y
después de recibir cuatro meses de tratamiento de
respuesta esencial intensivo. Después del trata-
miento mejoraron en forma significativa todas sus
habilidades adaptativas y de comunicacién. Los ni-
fios mostraron un aumento de la activacién en las
areas de procesamiento de informacién social ‘re-
giones patrén y de rasgos’ similar al de los nifios
con desarrollo tipico.

Orientado a lactantes, nifios y preescolares con ries-
go de padecer o que padecen TEA, el modelo Den-
ver de comienzo temprano se basa en la interven-
cion natural del tratamiento de respuesta esencial
para la adquisicion de habilidades, utilizando estra-
tegias de ABA, para ensefar aspectos conductuales
especificos [16]. Implica 20 a 25 horas semanales, e
incentiva a las familias a utilizar las estrategias del
modelo Denver de comienzo temprano en su vida
cotidiana.

Es el iinico modelo integral de intervencién tem-
prana validado mediante un ensayo clinico aleatori-
zado para su uso en niflos con riesgo de autismo de
tan s6lo 18 meses de edad.

Veinte horas a la semana de modelo Denver de
comienzo temprano (15 horas con terapeutas en-
trenados y 5 horas con los padres) durante dos afos
resultaron mds efectivas en el lenguaje, las habilida-
des cognitivas, la conducta adaptativa y la disminu-
cion de sintomas de autismo, comparado con otras
intervenciones [16].

Dawson et al [17] demostraron mejoria clinica y
normalizacién de la actividad eléctrica cortical en
nifios que comenzaron este tratamiento entre los
18 y los 30 meses. Estos hallazgos jerarquizan el co-
mienzo temprano aprovechando la plasticidad ce-
rebral.

El objetivo es modificar la expresién alterada por la
alteracion en un gen o generada por mecanismos
epigenéticos [18], mejorar las alteraciones estructu-
rales y, consecuentemente, las discapacidades cog-
nitivas y sociales.

Sindrome X frdgil

Es la causa genética mas comun de discapacidad in-

telectual en varones, con herencia recesiva ligada a

X asociada a conductas autistas [19].

Una expansion inestable del trinucleétido CpG,
ubicada en la regién 5’ del gen Fragil X Mental Re-
tardation Protein 1 (FMRI), cuyo locus estd en el
cromosoma Xq28, genera silenciamiento del gen [20].
Esto determina la ausencia de la proteina FRMP1,
que regula el normal desarrollo dendritico a través
del sistema gabérgico. Su ausencia libera la activi-
dad del receptor metabotrépico del glutamato-5
(mGIluR5) e inhibe el sistema gabérgico, generando
sobreestimulacién de la sp6-cinasa con sobrecreci-
miento anémalo de las dendritas, y produciendo
defectos de la sinaptogénesis, conocimiento que ha
permitido diversas hipétesis terapéuticas [20,21]:

— Estimulacién gabérgica. Un estudio de cuatro se-
manas con arbaclofeno (STX209) en 63 pacien-
tes con sindrome X fragil demostré una mejoria
en aspectos sociales, conductuales y adaptativos
[22]. Otro estudio abierto de ocho semanas noti-
ficé mejoria en la respuesta social, la irritabilidad
y en escalas de impresion clinica global [23].

— Inhibicion del mGIuR a través de antagonista es-
pecifico. El fenoboam mejoré6 en seis de 12 pa-
cientes con sindrome X fréagil el contacto visual,
y en tres, la interaccién social [24]. El AFQO56,
en un estudio doble ciego en 30 pacientes con
sindrome X fragil [25] durante cuatro semanas,
no demostrd mejoria significativa.

Esclerosis tuberosa

Es una entidad autosémica dominante generada por
mutaciones de los genes del complejo esclerosis tu-
berosa 1 (TSCI)y 2 (TCS2) [26], con variabilidad de
expresion y alta comorbilidad con autismo. Muta-
ciones en TSC1 y TCS2 generan activacién no con-
trolada del mTOR (mechanistic target of rapamicin),
el cual promueve la formacién de eIF4E, que regula
la guia axonal y la arborizacién dendritica [27]. Di-
cha falta de control genera anormalidades en la si-
naptogénesis y la plasticidad sindptica [28,29].
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Seiializaciones anormales de mTOR fueron ha-
lladas en el autismo [30], e inhibidores del mTOR
se proponen como tratamiento para la esclerosis
tuberosa y el autismo. El everolimus estd siendo
probado en un estudio controlado doble ciego en
nifios y jévenes entre 6 y 21 afios con esclerosis tu-
berosa, autismoyepilepsia (estudio NCT01289912).
La rapamicina demostrd en ratones mejoria en la
conducta social [31]. Por otra parte, moléculas de
sefializacién ‘cascada hacia abajo’ de la via mTOR
mostraron un papel crucial en la patogénesis de los
TEA [32,33].

El 4E-BP2 inhibe la traslacion de la proteina,
compitiendo con e/F4G a nivel de su acoplamiento.
La delecién del gen codificante 4E-BP2 (EIFebp2)
se relaciona con conductas autistas en ratones. La
eliminacién de 4E-BP2 o la sobreexpresion de elF4E
mejora la traslacién proteica y aumenta la trasla-
cién de neuroliguinas, lo que incrementa la activi-
dad sindptica y la ratio excitatoria/inhibitoria, pu-
diendo generar fenotipos autistas. La inhibicion del
elF4E mejora la conducta social en ratones knock-
out EIF4ebp2, restituyendo el equilibrio excitato-
rio/inhibitorio [32]. Asi, firmacos orientados a los
efectores ‘cascada hacia abajo’ del mTOR podrian
representar una alternativa terapéutica.

Sindrome de Phelan-McDermid

El sindrome de Phelan-McDermid, causado por la
pérdida de material genético en el cromosoma 22q13,
presenta fenotipo peculiar, trastorno del lenguaje,
discapacidad intelectual y, en muchos casos, TEA.

La ausencia del gen SHANKS, entre otros, es vin-
culable con autismo. El SHANK3 acttia en la estruc-
tura de las sinapsis excitatorias e interviene en pro-
cesos de aprendizaje y memoria. La haploinsufi-
ciencia del gen SHANKS se notificé en el 1% de ca-
sos con TEA o discapacidad intelectual [34].

El factor de crecimiento de la insulina-1 (IGF-1)
regula la formacién de sinapsis, la liberacién de
neurotransmisores y la excitabilidad neuronal a tra-
vés de modificaciones postranslacionales de los re-
ceptores de N-metil-D-aspartato y receptor inotré-
pico del glutamato (AMPA) altamente expresadas
durante la embriogénesis. Se ha postulado la admi-
nistracién a ratones de IGF-1 con el objeto de re-
vertir la haploinsuficiencia del SHANKS3. La inyec-
cién diaria de IGF-1 intraperitoneal durante dos
semanas permitié una mejoria motora y reversion
del déficit de sefalizacién del AMPA en el hipo-
campo en ratones deficientes en SHANKS3 [35]. Es
probable que, en el futuro, el tratamiento con IGF-1
constituya una alternativa interesante en el aborda-
je de los TEA.
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Trastornos del espectro autista

Sindrome de Rett

Se presenta en nifias que muestran detenciéon y de-
terioro psicomotor progresivo, estancamiento del
crecimiento cefélico, estereotipias manuales, pérdi-
da del uso propositivo de manos, conductas autis-
tas, entre otros signos y sintomas orientadores.

Se produce por déficit de la proteina MeCP2
(metil CpG binding protein 2), la cual se une a las
zonas metiladas del ADN. Es un gen regulador y re-
presor de genes, a través de mecanismos epigenéti-
cos [18], que permite una adecuada sinaptogénesis
y plasticidad cerebral. Se han descrito mejorias en
movilidad corporal en modelos de ratones de sin-
drome de Rett al reemplazar en forma parcial la fun-
cién del MeCP2 [36,37].

La sobreexpresién de factor tréfico de crecimien-
to nervioso modificé la evolucién en modelos de
ratones de sindrome de Rett [38]. Dada la proximi-
dad molecular y funcional del IGF-1 con el factor
tréfico de crecimiento nervioso y su posibilidad de
atravesar la barrera hematoencefdlica, se adminis-
tré IGF-1 a este modelo de ratones, observandose
mejor desarrollo sindptico, mejoria del fenotipo y
aumento en el tiempo de sobrevida [39,40].

Un derivado sintético andlogo de la N-terminus
tripéptido, glicina-glutamato de IGF1 se encuentra
actualmente en ensayo clinico de fase I [41].

Tratamiento farmacolégico orientado a mejorar la
cognicidén social, la oxitocina es un neuropéptido
relacionado con el apego social y el desarrollo de
vinculos [42]. Su gen receptor es el OXTR, localiza-
do en el cromosoma 3 (3p25). Variaciones genéticas
en el ndmero, organizacién o funcionamiento de
los receptores podrian relacionarse con disfuncio-
nes en la eficacia de la senalizacion de la oxitocina
en el cerebro y desencadenar trastornos mentales
con déficits sociales, incluyendo TEA [43].
Disfunciones en la secrecién de oxitocina o en la
sensibilidad de sus receptores se han relacionado
con déficits en habilidades sociales y de comunica-
cion [44]. De hecho, el bloqueo del receptor de oxi-
tocina en ratones desencadend inhibicién de for-
macioén de circulo de pares y amnesia social [45].
La administracién suplementaria de oxitocina se
relacioné con facilitacion en el procesamiento y reten-
cién de informacioén social y reconocimiento de emo-
cién en relacién con la entonacién del lenguaje [46].
Una unica administracién de oxitocina por via
intranasal en personas con TEA se asocié a mayor
habilidad en la percepcién de emociones faciales e
incremento de la motivacién social [43], mejoria en
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la cognicién social [47] y disminucién de conductas
repetitivas [48].

Gordon et al [49], utilizando resonancia magné-
tica funcional, en un estudio aleatorizado doble cie-
go comparado con placebo, en 17 nifios y adoles-
centes con TEA entre 8 y 16 afos, analizaron el im-
pacto en el sistema nervioso central tras la admi-
nistracion de oxitocina por via intranasal. A los 45
minutos evaluaron la funcién cerebral a través del
test de lectura de la mente en los ojos [50], y detec-
taron aumento en la actividad de los circuitos neu-
ronales de recompensa social, de motivacion social
y de la teoria de la mente.

Parece que personas con TEA se benefician con
la aplicacién de oxitocina, mejorando sus habilida-
des sociales y comunicativas [51]. Un trabajo recien-
te en 15 nifnos y adolescentes con TEA tratados con
oxitocina intranasal, durante tres meses, demostré
mejoria en la cognicién social, en las conductas re-
petitivas y la ansiedad, que persistieron tres meses
después de haber suspendido el tratamiento [48].

Estos hallazgos abren la posibilidad de utilizar la
oxitocina junto con los tratamientos educativos
conductuales como verdaderos coadyuvantes [52],
dando una ventana neurobiolégica social, facilitan-
do la iniciativa, el reconocimiento y la cognicién
social en el momento del abordaje terapéutico.

Hemos realizado una breve revisién sobre algunos
de los tratamientos utilizados en los TEA. Jerarqui-
zamos aquéllos que han demostrado utilidad clini-
ca asociada a cambios neurofisiolégicos o funcio-
nales en el sistema nervioso central relacionables
con dicha mejoria. Muchos se encuentran en etapa
de investigacion y se avizoran como posibles alter-
nativas terapéuticas efectivas.

Los avances en los conocimientos moleculares y
fisiopatoldgicos permitirdn nuevas alternativas te-
rapéuticas que seguramente cambiardn el futuro de
las personas con TEA.
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Summary. Autistic spectrum disorders affect one out of every 68 persons, with a 4:1 dominance in males. Since they
are dysfunctions rather than irreversible injuries to the central nervous system, which can be attributed to deficits in
the neuronal networks and synaptogenesis and are modifiable thanks to the plasticity of the brain, starting therapy as
early as possible is essential for more favourable progress. Very few treatments are backed by solid scientific evidence.
We will analyse the therapeutic approaches oriented towards improving autism spectrum disorders which showed a
clinical improvement that can be related to neurophysiological or functional changes in the central nervous system. We
will classify the behavioural educational treatments and those in the research phase into a hierarchy, highlighting the
neurogenetic entities with a high prevalence of autism, in which their pathophysiology and molecular base are known,
that attempt to modify the consequences of those alterations by means of pharmacological agents. These entities include
fragile X syndrome (GABAergic and metabotropic glutamate receptor inhibitors), tuberous sclerosis (mTOR inhibitors),
Phelan-McDermid syndrome and Rett syndrome (insulin-like growth factor 1 inhibitors). Oxytocin, which has been shown to
improve social cognition in persons with autism spectrum disorders, is analysed separately.

Key words. Autism. Fragile X syndrome. Insulin-like growth factor 1. Rett syndrome. Tuberous sclerosis.
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