22

REVISTA DE PSIQUIATRIA
INFANTO-JUVENIL
Nuamero 1/2005
Enero-Marzo

Articulos originales

M Sanginés
O Herreros
B Rubio

F Sanchez

Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario de Canarias.

Correspondencia:

Oscar Herreros Rodriguez.

Hospital Universitario de Canarias

Servicio de Psiquiatria (Consultas Externas)

Ofra - La Cuesta s/n. 38320. La Laguna (Santa Cruz de Tenerife)
E-mail: oherreros@comtf.es

Naltrexona en autismo:
a proposito de un caso

Naltrexone in autism: A case

RESUMEN

Se ha teorizado que las conductas autoagresivas y
otros sintomas del autismopueden ser debidos a una
sobreactividad de algunos sistemas opioides cerebrales.
La hipdtesis de los opioides propone que el autismopo-
dria deberse a una actividad opioide cerebral excesiva
durante el periodo neonatal, lo que a su vez inhibiria la
motivacion social, determinando el aislamiento autista y
el rechazo al contacto social. Esta hip6tesis se basa en la
actualidad en tres tipos de argumentos: (1) la similitud
entre los sintomas del autismoy las conductas anormales
inducidas en animales jovenes con inyecciones de opid-
ceos exdgenos; (2) las evidencias bioquimicas de anor-
malidades en los opidceos en sangre periférica encontra-
das en autistas; y (3) los efectos terapéuticos de la nal-
trexona (un bloqueador de los receptores opidceos) en el
autismo. La naltrexona, un antagonista opioide puro bien
tolerado en nifos, se ha hallado también 1til en otros
trastornos en nifios y adolescentes. En el presente articu-
lo se revisa la eficacia de la naltrexona a través de su uso
para las conductas autoagresivas de una nifa autista de
9 afos. Sintomas como las conductas autolesivas, la
hiperactividad y las conductas estereotipadas y rituales
parecen mejorar con el tratamiento con antagonistas
opioides en un subgrupo de nifios en algunos estudios,
pero otros resultados contradictorios sefalan la necesi-

dad de realizar mas estudios controlados antes de reco-
mendar su uso en el tratamiento del autismo.
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Trastornos generalizados del desarrollo, autismo, nal-
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ABSTRACT

It is hypothesized that self-injurious behavior and
other symptoms of autism may be due to overactivity in
some opioid systems in the brain. The opioid hypothesis
suggests that childhood autism may result from excessi-
ve brain opioid activity during neonatal period which
may constitutionally inhibit social motivation, yielding
autistic isolation and social withdrawal. This hypothesis
is currently based on three types of arguments: (1) simi-
larity between autistic symptomatology and abnormal
behaviors induced in young animals by injections of exo-
genous opioids; (2) biochemical evidence of abnormali-
ties of peripheral endogenous opioids being reported in
autism and (3) therapeutic effects of the opioid receptor
blocking agent naltrexone in autism. Naltrexone a pure
opioid antagonist, well tolerated in children, has been
found to be an interesting treatment in some other disor-
ders in children and adolescents. In this report, naltrexo-
ne efficacy in decreasing autistic self-injurious beha-
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viour was explored in a 9-year-old autistic girl. Symp-
toms like self-injury behaviours, hyperactivity, stereoty-
ped and ritualistic conducts appear to be improved in a
subgroup of children with the opiate antagonist in some
studies, but due to other contradictory results more con-
trolled studies still need to be done before recommending
naltrexone in autism.

KEY WORDS
Pervasive developmentaldisorders, autism, naltrexo-
ne, self-injury.

INTRODUCCION

El autismo, descrito por primera vez por Leo Kanner',
aparece en la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE-10)"' en la categoria de Trastornos generaliza-
dos del desarrollo (dentro del grupo de los Trastornos del
desarrollo psicoldgico) junto con otros trastornos (autis-
moatipico, Sindrome de Asperger, Sindrome de Rett,
Otro trastorno desintegrativo de la infancia, Trastorno
hipercinético asociado a retraso mental y movimientos
estereotipados, Otros trastornos generalizados del desa-
rrollo y Trastorno generalizado del desarrollo no especi-
ficado), dentro de lo que comtinmente se conoce como
"Trastornos del espectro autista".

Estos "Trastornos del espectro autista" se caracterizan
por severas dificultades en el dmbito social, ausencia de
contacto interpersonal, tendencia al aislamiento e indife-
rencia hacia las personas, con inhabilidad persistente en
la interaccién y la comunicacidn, asi como una restric-
cién en las actividades e intereses. En la actualidad se
estima que la prevalencia de estos trastornos es de alre-
dedor del 62:100007, siendo mas frecuentes en varones
que en mujeres (4:1)". Los varones presentan las formas
mads leves, mientras que las mujeres tienden a presentar
con mds frecuencia retraso mental asociado™.

La investigacion cientifica ha hecho un gran esfuerzo
en la busqueda de su etiologia tanto a nivel genético,
inmunolégico, metabdlico, como en factores neuroqui-
micos, y se ha planteado la posibilidad, entre otras, de
que una hiperactividad del sistema opidceo en el cerebro
de estos pacientes pudiera jugar un papel importante en
la etiologia de esta patologia®*.

Independientemente de la etiologia del autismo, lo
cierto es que genera un impacto importante en los nifios y
en sus familiares. La intervencion primordial en los tras-
tornos autistas es educacional y conductual; sin embargo,
el tratamiento farmacoldgico, en algunos casos, facilita el
aprendizaje y permite mantener una conducta adecuada.
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CASO CLINICO

Nifa de 9 afios afecta de autismo, y sin problemas del
comportamiento destacables hasta hace varios meses,
cuando inicia un cuadro caracterizado por autolesiones y
heteroagresividad, con mejorfa parcial con risperidona
(0,5 mgrs/12 horas). Al mantenerse las conductas autole-
sivas y desarrollar efectos secundarios mal tolerados al
intentar aumentar la dosis de risperidona (somnolencia
diurna importante y sialorrea), se pautd naltrexona a
dosis de 25 mg/dia, objetivdndose a las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento una notable mejoria en los trastornos
de conducta, principalmente en las autoagresiones, sin
efectos secundarios resefiables. Dicha mejoria inicial dis-
minuyé posteriormente, tras lo cual se subi6 la dosis de
naltrexona hasta 100 mgrs/dia, reapareciendo y mante-
niéndose posteriormente la buena respuesta inicial sin
nuevos efectos adversos (en la actualidad tras un afio de
tratamiento).

EL SISTEMA OPIACEO Y LA NALTREXONA

Los péptidos opioides endégenos (encefalinas, endor-
finas y dinorfinas) ejercen su actividad no sélo en la anal-
gesia y la induccién de euforia, sino también en una
amplia variedad de actividades: estrés, tolerancia y
dependencia, hambre y sed, aprendizaje, memoria,
recompensas, actividad general, desarrollo, conductas
sociales, etc., contribuyendo a la regulacion del refuer-
zo natural de las conductas.

Jaak Panksepp™* sugirié que ciertos fenémenos que
caracterizan a los nifios autistas, como el retraimiento
social y las estereotipias, podrian deberse a una actividad
excesiva en el sistema opioide en el cerebro. Sintomas
caracteristicos del autismo, tales como una sensibilidad
disminuida al dolor, comportamientos autoagresivos,
retraimiento social, inhabilidad en expresar ciertas emo-
ciones, disminucién del llanto, déficit de atencion, estere-
otipias, labilidad afectiva y agresividad, podrian ser con-
secuencia de diversas etiologias que dan como resultado
una actividad opioide excesiva a nivel endégeno. Poste-
riormente, Chamberlain y Herman® sugieren un modelo
mds complejo, en el cual se involucran, ademds de los
precursores opioides, la melatonina y las monoaminas
como posibles agentes etioldgicos de este trastorno.

Estas hipdtesis se apoyan en el hallazgo de un aumen-
to de la fraccion opioide en el LCR en sujetos con autis-
mo'"” Se ha sugerido igualmente que los niveles de
endorfinas enddgenas se correlacionan con las conductas
autolesivas. Ciertas anormalidades del sistema opioide
podrian correlacionar con anormalidades en el sistema

23



24

M. Sanginés
O. Herreros
B. Rubio

F. Sanchez

serotoninérgico, aunque la naturaleza compleja de estas
correlaciones atn no ha sido totalmente explicada.

Para sustentar de forma indirecta esta hipétesis se des-
cribe la semejanza que existe entre el comportamiento de
los autistas y el de individuos adictos a los opidceos, asi
como en animales de experimentacion tratados con opid-
ceos. Dosis bajas de opidceos administrados a animales
jovenes producen una ceguera emocional caracterizada
por una actitud social distante y la ausencia de angustia
de separacion. El bloqueo de estos receptores opidceos
por un antagonista puro revierte ese tipo de comporta-
miento en los animales'”.

Se han propuesto varios estudios en la investigacién
sobre la actividad excesiva del sistema opioide en el
autismo, consistentes en titular los niveles de endorfinas
y otros neuropéptidos en los liquidos corporales. Sin
embargo, estos han demostrado resultados inconsisten-
tes'>132022632 Fgtas diferencias pueden ser debidas a las
discrepancias que existen entre las técnicas de ensayo,
fallos en contabilizar anormalidades coexistentes en
otros sistemas de neurotransmisiéon o neuromodulacién y
la heterogeneidad clinica y etioldgica dentro del espectro
autista’.

La evidencia mds firme en cuanto a la disfuncién del
sistema opioide en los trastornos autistas es el efecto
beneficioso de la naltrexona en atenuar ciertos sintomas
activos del autismo como son los trastornos de conducta'.

En consonancia con esto, el antagonista opioide nal-
trexona ha sido utilizado en el tratamiento de nifios con
autismo. Los resultados hasta la fecha han sido contra-
dictorios, aunque parece que los sujetos que mejor res-
ponden a este medicamento son aquéllos con anomalias
mds severas en sus niveles de beta-endorfinas®.

La naltrexona es un antagonista opioide relativamente
puro, con efectos agonistas indetectables. Puede adminis-
trarse por via oral, con una absorcién médxima tras una
hora de su administracién. Posee un gran efecto de pri-
mer paso hepadtico, por el cual un 95 % se transforma en
metabolito activo (beta-naltrexona). Se excreta por via
renal. Su vida media plasmadtica es de 4 a 10 horas, y la
vida media de su efecto de bloqueo opioide, realizado en
los receptores p (mu), es de 72 a 108 horas.

La investigacion del sistema opidceo se ha enfocado en
los efectos de la naltrexona en el comportamiento social
de nifios afectos de autismo. La administracién de una
sola dosis de naltrexona fue efectiva en el aumento de la
produccién verbal y en la reduccién del retraimiento
social***. Sin embargo estos estudios utilizan una muestra
de pacientes muy pequefa y son disefios abiertos.
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La naltrexona estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a este firmaco, en pacientes que pre-
senten anormalidades hepdticas y en aquellos pacientes
con uso concomitante de cualquier otra sustancia que
contenga opidceos. Sus efectos colaterales son muy raros,
y esta descrito el sindrome de abstinencia si esta se admi-
nistra conjuntamente en individuos que toma opiceos.

También estd contraindicada en el trastorno de Rett
(ver mas adelante).

NALTREXONA EN EL TRATAMIENTO DEL
AUTISMO

Campbell et al.%, en un estudio abierto, administraron
naltrexona a 10 nifios hospitalizados con edades com-
prendidas entre 3 y 6 afios (media de 5,04), observando
una mejoria en la produccién verbal con una dosis de
0.5mg/kg/dia. Las estereotipias mejoraron si se les admi-
nistraban dosis de 2.0mg/kg/dia. Sintomas como la agre-
sividad y la autoagresividad demostraron poca mejoria.
La sedacion fue el efecto secundario presentado més fre-
cuentemente (en un 70% de los casos).

Los efectos secundarios descritos mds frecuentemente
son nauseas, dolor de cabeza, mareos, fatiga, ansiedad e
insomnio. Es importante sefialar que su sabor amargo en
algunos casos puede ser la causa de no continuar con el
tratamiento’.

En el autismo la naltrexona se ha reconocido como un
agente seguro sin contraindicaciones importantes.
Muchos estudios clinicos han demostrado resultados
interesantes en esta patologia. La naltrexona a dosis
bajas, alrededor de 0.5 mg/kg/dia, bloquea los receptores
opidceos mu en el cerebro de los mamiferos, lo cual
podria ser la funcién més efectiva en nifos autistas.

Estudios no controlados: datos iniciales del trata-
miento con naltrexona en autistas apuntaron a que los
déficits sociales nucleares del autismo podian responder
a tal tratamiento*".

Estudios controlados: los estudios controlados no
han demostrado efecto en los sintomas nucleares del
autismo. El efecto mds consistente de la naltrexona en
autistas ha sido una reduccién en la hiperactividad. En el
estudio controlado (aleatorizado doble ciego con place-
bo) mds extenso hasta la fecha, 41 ninos hospitalizados
fueron tratados con naltrexona (1 mg/kg/dia) durante tres
semanas. Los valores para hiperactividad en la Children's
Psychiatric Rating Scale, asi como las mediciones de
laboratorio de la actividad, disminuyeron en el grupo tra-
tado con naltrexona’. Estos datos se apoyan con otros tres
estudios controlados''®*. No se observé ningtin efecto en
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las conductas autolesivas®*, aunque estos estudios tienen
una baja potencia estadistica debido al corto nimero de
participantes que presentaban este tipo de conductas.

Seguridad: Se ha presentado toxicidad hepatica aso-
ciada al uso de naltrexona en adultos con historia de abu-
so de drogas y alcohol. No se detectaron anomalias en las
pruebas de laboratorio realizadas en 21 nifios tras tres
semanas de tratamiento con 1 mg/kg/dia’. Los efectos
secundarios fueron leves: mareos (13%), anorexia (9%) y
vomitos (13%). Otros estudios han presentado resultados
similares'. Sin embargo, no hay estudios a largo plazo en
nifios.

Un unico estudio realizado en Sindrome de Rett reve-
16 un empeoramiento mds rdpido en la funcién motora y
una progresion mds acelerada del trastorno en 10 pacien-
tes tratados con naltrexona frente a controles®. Asi, la
naltrexona estd contraindicada en el Sindrome de Rett.
No hay datos sobre la naltrexona combinada con otros
farmacos.

REDUCCION DEL COMPORTAMIENTO AUTO-
AGRESIVO

Se han realizado diversos estudios abiertos con multi-
ples patologias sobre la eficacia de la naltrexona en el
control de los comportamientos autoagresivos®. Dicho
uso se basa en el postulado de que el comportamiento
autolesivo puede ser debido a una sobreactividad mante-
nida del sistema opioide, produciendo un nivel ténico
relativo de insensibilidad al dolor, o bien un sintoma de
la adiccion enddgena a las endorfinas que se liberan des-
pués de las conductas autolesivas.

No obstante, los resultados de los estudios sobre el uso
de naltrexona en las conductas autolesivas son contradic-
torios. Dos estudios controlados frente a placebo*** obtu-
vieron resultados negativos, mientras que otros estudios
controlados, aunque con muestras de pacientes mds
pequeiias®*, fueron positivos.

Asi, la naltrexona parece ttil en algunos pacientes con
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conductas autolesivas, pero no en todos. Dichas conduc-
tas constituyen un fenémeno heterogéneo tanto desde la
clinica como desde la neurobiologia, por lo que serian
precisos estudios mds amplios y rigurosos para determi-
nar la extension de tal utilidad terapéutica.

CONSIDERACIONES FINALES

Los nifios con trastornos autistas muestran algin gra-
do de dificultad cualitativa en la interaccién social, y un
comportamiento restringido, repetitivo y estereotipado en
intereses y actividades. Las estrategias terapéuticas en
estos pacientes incorporan la terapia conductual, asi
como el tratamiento farmacoldgico para aliviar los tras-
tornos del comportamiento, pudiendo ser los antagonistas
opidceos una alternativa en el tratamiento de los trastor-
nos conductuales, debido a la buena respuesta que pre-
sentan, avalada por algunos estudios cientificos, y a su
escaso indice de efectos adversos. Sea cual sea el tipo de
intervencion que se utilice, los estudios han demostrado
que un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado
podrian mejorar el prondstico en estos pacientes.

No hay evidencias que apoyen la utilidad de la naltre-
xona en el tratamiento de los sintomas nucleares cogniti-
vos y sociales en el autismo o en la reduccién de sus
rituales y rutinas. Sin embargo, cuatro estudios controla-
dos han demostrado su efecto en la reduccién de la hipe-
ractividad en nifios con autismo, por lo que deberian
plantearse estudios a largo plazo de seguridad y eficacia
en la hiperactividad, impulsividad e inatencidn presentes
en el autismo. De igual modo, deberian estudiarse tanto
pacientes con autismo como con retraso mental con con-
ductas autolesivas. El efecto de la naltrexona deberia
valorarse en el contexto de intervenciones educativas,
conductuales y psicoterapéuticas adecuadas. Con la
reciente clonacion de los receptores opidceos, deberian
realizarse estudios genético-moleculares y neurobioldgi-
co-moleculares para el desarrollo de agentes antagonistas
opidceos mejorados.

BIBLIOGRAFIA

1. Baghdadli A, Gonnier V, Aussilloux C. Review of psychopharmacologi-
cal treatments in adolescents and adults with autistic disorders. Encep-
hale 2002, 28: 248-254.

2. Bouvard MP, Leboyer M, Launay JM et al. Low-dose naltrexone effects
on plasma chemistries and clinical symptoms in autism: a double-blind,
placebo-controlled study. Psychiatry Res 1995, 58: 191-201.

3. Buitelaar JK. Self-injurious behavior in retarded children, clinical pheno-
mena and biological mechanisms. Acta Paedopsychiatr 1993, 56: 105-
111.

4. Campbell M, Adams P, Small AM et al. Naltrexone in infantile autism.
Psychopharmacol Bull 1988, 24: 135-139.

5. Campbell M, Anderson L, Small A et al. Naltrexone in autistic children:

25



26

M. Sanginés
O. Herreros
B. Rubio

F. Sanchez

behavioral symptoms and attentional learning. ] Am Acad Child Ado-
lesc Psychiatry 1993, 32: 1283-1291.

6. Campbell M, Overall JE, Small AM et al. Naltrexone in autistic children:
an acute open dose range tolerance trial. J Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 1989, 28: 200-206.

7. Chakrabarti S, Fombonne E. Pervasive developmental disorders in pres-
chool children. JAMA 2001, 285: 3093-3099.

8. Chamberlain RS, Herman BH. A novel biochemical model linking dys-
functions in brain melatonin, proopiomelanocortin peptides, and sero-
tonin in autism. Biol Psychiatry 1990, 28: 773-793.

9. Feldman HM, Kolmen BK, Gonzaga AM. Naltrexone and communication
skills in young children with autism. J Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 1999, 38: 587-593.

10. Fombonne E. The epidemiology of autism: a review. Psychol Med 1999,
29: 769-786.

11. Gillberg C, Svennerholm L, Hamilton-Hellberg C. Childhood psychosis
and monoamine metabolites in spinal fluid. J Autism Dev Disord 1983,
13: 383-396.

12. Gillberg C, Terenius L, Hagberg B, Witt-Engerstrom I, Eriksson I. CSF
_-endorphins in childhood neuropsychiatric disorders. Brain Dev 1990,
12: 88-92.

13. Gillberg C, Terenius L, Lonnerholm G. Endorphin activity in childhood
psychosis. Arch Gen Psychiatry 1985, 42: 780-783.

14. Herman B, Asleson G, Papero P. Acute and chronic naltrexone decreases
the hyperactivity of autism. Soc Neurosci Abstr Abstract 1993, 732.3.

15. Herman BH, Hammock MK, Arthur-Smith A et al. Effects of naltrexone
in autism: correlation with plasma opioid concentrations. In: Scientific
Proceedings of the Annual Meeting of the American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry 1986, 2: 11.

16. Kanner L. Autistic disturbances of affective contact. Nervous Child
1943, 2: 217-250.

17. Kehoe P, Blass EM. Behaviorally functional opioid systems in infant
rats: II. Evidence for pharmacological, physiological, and psychologi-
cal mediation of pain and stress. Behav Neurosci 1986, 100: 624-30.

18. Kolmen B, Feldman H, Handen B, Janosky J. Naltrexone in young autis-
tic children: replication study and learning measures. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 1997, 36: 1570-1578.

19. Leboyer M, Bouvard MP, Dugas M. Effects of naltrexone on infantile
autism. Lancet 1988, 1 (8587): 715.

20. Leboyer M, Bouvard MP, Recasens C et al. Difference between plasma

Naltrexona en autismo: a propdsito de un caso

2

—_

22.

23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

—_

32.

33.

34.

N- and C-terminally directed _-endorphin immunoreactivity in infanti-
le autism. Am J Psychiatry 1994, 151:1797-1801.

. OMS (2000), Guia de Bolsillo de la Clasificacion CIE-10. Madrid: Edi-

torial Médica Panamericana, 2000.

Panksepp J. A neurochemical theory of autism. Trends Neurosci 1979, 2:
174-177.

Panksepp J, Sahley TL. Possible brain opioid involvement in disrupted
social intent and language development of autism. En: Schopler E,
Mesibov GB (eds), Neurobiological issues in autism. New York: Ple-
num Press; 1987. pp:357-372.

. Percy AK, Glaze DG, Schultz RJ et al. Rett syndrome: controlled study

of an oral opiate antagonist, naltrexone. Ann Neurol 1994, 35: 464-470.

Ross DL, Klykylo WM, Hitzemann R. Reduction of elevated CSF _-endorp-
hin by fenfluramine in infantile autism. Pediatr Neurol 1987, 3: 83-86.
Sandman CA, Barron JL, Chicz-DeMet A, DeMet EM. Plasma -
endorphin and cortisol levels in autistic patients. J Autism Dev Disord
1991, 21: 83-87.

Sandman CA, Hetrick WP, Taylor DV. Naltrexone reduces self-injury
and improves learning. Exp Clin Psychopharmacol 1993, 1: 1-17.
Symons FJ, Thompson A, Rodriguez MC. Self-injurious behavior and
the efficacy of naltrexone treatment: a quantitative synthesis. Ment
Retard Dev Disabil Res Rev 2004, 10: 193-200.

Thompson T, Hackenberg T, Cerutti D, Baker D, Axtell S. Opioid anta-
gonist effects on self-injury in adults with mental retardation: response
form and location as determinants of medication effects. Am J Ment
Retard 1994, 99: 85-102.

Vaccarino AL, Kastin AJ (2000), Endogenous opiates: 1999. Peptides
21: 1975-2034.

. Volkmar FR, Szatmari P, Sparrow SS. Sex differences in pervasive deve-

lopmental disorders. J Autism Dev Disord 1993, 23: 579-591.
Weizman R, Gil-ad I, Dick J, Tyano S, Szekely GA, Laron Z. Low plas-
ma immunoreactive _-endorphin levels in autism. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 1988, 27: 430-433.
Willemsen-Swinkels SHN, Buitelaar JK, Nijhof GJ, Van Engeland H.
Failure of naltrexone hydrochloride to reduce self-injurious and autistic
behavior in mentally retarded adults: double-blind placebo-controlled
studies. Arch Gen Psychiatry 1995, 52: 766-773.
Zingarelli G, Ellman G, Hom A, Wymore M, Heidorn S, Chicz DeMet
A. Clinical effects of naltrexone on autistic behavior. Am J Ment Retard
1992, 97: 57-63.



