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Resumen

Titulo: Tratamiento del autismo mediante medicina ortomolecular

Autores: Mercedes Reza

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid (UETYS)
Persona de contacto: Juan Antonio Blasco. juan.blascoa@salud.madrid.org

Fecha: diciembre 2009

Idioma: Espanol

Tipo de publicacién: Revision sistemdtica

Péginas: 55

Referencias: 51

Tipo de tecnologia: Suplementos nutricionales

Palabras clave: Trastorno de espectro autista, suplementos dietéticos, medicina ortomolecular,
revision.
Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de las terapias ortomoleculares en el tratamiento del
autismo.

Metodologia: Se realizé una revision sistemdtica de la literatura cientifica. Se buscaron informes
de evaluacidn, revisiones sistemdticas y estudios primarios en diferentes bases de datos biblio-
grificas electrénicas (DARE, HTA, Cochrane Database, Medline, Embase, Pascal Biomed y
Cinahl).

Se incluyeron revisiones sistemdticas y estudios primarios realizados sobre pacientes con trastor-
no del espectro autista en los que se evaluara la eficacia y/o seguridad del tratamiento con algin
suplemento nutricional. Se extrajeron los datos relevantes de los estudios incluidos en la revision,
recogiéndose en unas tablas de evidencia cientifica. Se evalud la calidad de los estudios incluidos
mediante checklists. Se sintetizé la evidencia encontrada sobre la eficacia y seguridad de cada
uno de los suplementos evaluados.

Resultados: Se incluyeron 2 revisiones sistemdticas y 17 estudios primarios. Concretamente se
han incluido estudios en los que se evalda el tratamiento con secretina, vitamina B y minerales,
hierro, dcido ascérbico, dimetilglicina, inositol, tetrahidrobiopterina, L-carnosina, tiamina, dci-
do félico, dcido omega 3, oxitocina y melatonina. En algunos estudios los resultados obtenidos
no son mejores que placebo y por otro lado la calidad de todos los estudios es baja.

Conclusiones: Los estudios incluidos tienen importantes carencias metodolédgicas que limitan la
validez de los resultados. No se demuestra la eficacia y seguridad de los suplementos evaluados en
este informe. Se requieren ECA, doble ciego, realizados con rigor cientifico para poder evaluar
este tipo de tratamientos.

Recomendaciones: No se recomienda la utilizacién de ninguno de estos suplementos nutricio-
nales en el tratamiento del trastorno de espectro autista.
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Summary

Tittle: Autism treatment with orthomolecular therapy

Autors: Mercedes Reza

Agency: Health Technology Assessment Unit (UETS)
Contact: Juan Antonio Blasco. juan.blascoa@salud.madrid.org
Date: December 2009

Language: Spanish

Publication type: Systematic review

Pages: 55

References: 51

Technology: Dietary supplements

Mesh terms: Autistic disorder, Dietary supplements, Orthomolecular therapy, review.
Objetives: To assess the efficacy and safety of orthomolecular therapies in autism treatment.

Methodology: A scientific literature systematic review was performed. Health technology
assessment reports, systematic reviews and primary studies were searched within different
electronic bibliographic databases (DARE, HTA, Cochrane Database, Medline, Embase, Pascal
Biomed and Cinahl).

Systematic reviews and primary studies assessing efficacy and/or safety of any nutritional
supplement in patients with autistic spectrum disorder were included. Relevant data from
the studies included in the review were collected in scientific evidence tables. The quality
of the included studies was assessed using checklists. The evidence about efficacy and
safety of the nutritional supplements was synthesized.

Results: 2 systematic reviews and 17 primary studies were included. These studies assessed the
treatment with secretin, vitamin B and minerals, iron, ascorbic acid, dimethylglicine, inositol,
tetrahidrobiopterine, L-carnosine, tiamine, folic acid, omega 3 acid, oxytocin y melatonin.
Some studies showed worst results for the nutritional supplement, another studies showed better
results for the nutritional supplements but without statistically significant differences and in
general the quality of the studies was low.

Conclusions: Included studies have important methodologic deficiencies that limit the results
validity. Efficacy and safety of the assessed nutritional supplements are not proved. Rigourous
doble blinded randomized clinical trials are required in order to assess this kind of therapies.

Recomendations: The use of nutritional supplements assessed in this report is not recomended
for the treatment of autistic spectrum disorders.
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Descripcion del problema de salud

Trastornos de espectro autista

Los trastornos de espectro autista (TEA) son un grupo heterogéneo de patologias de severidad
variada y que tienen en comun deficiencias en la comunicacidn, la interaccién social y el com-
portamiento. El término trastorno del espectro autista, se desarrollé recientemente, debido a que
se han identificado nifios con anomalias en la comunicacién, la conducta o la interaccién social
similares a las del autismo, pero que no cumplen con todos los criterios para ese diagnéstico.

La definicién de autismo por la OMS recoge las siguientes dreas en las que existe un deterioro
en su desarrollo':

1. Necesidad de relacién social: Desarrollo social y relaciones sociales anormales. Deterioro
en su entendimiento del comportamiento social. Los nifios autistas piensan e interpretan el
lenguaje de forma literal sin comprender su contexto social. Las opiniones de otras personas
tienen poca o ninguna influencia en su comportamiento y el nifio autista dice y hace exacta-
mente lo que quiere.

2. Comunicacién: Fallo en el desarrollo de una comunicacién normal. Deterioro en su capaci-
dad de entender y utilizar comunicacién verbal y no verbal. Los ninos y jévenes con autismo
tienen dificultad en el entendimiento de la comunicacién y el lenguaje de otros y también en
el desarrollo de una comunicacién efectiva. Muchos tienen retraso en el aprendizaje del habla
y otros no desarrollan un discurso. Muchos ninos que si elaboran discurso tienen dificultades
para utilizarlo para lograr una comunicacién efectiva. Necesitan que se les ensene el objetivo
de la comunicacién, el significado de comunicarse y cémo comunicarse.

3. Imaginacidn: Interés por actividades restringidas, repetitivas y obsesivas, en vez de flexibles e
imaginativas. Se observan patrones de conducta estereotipados en la actividad motora repeti-
tiva, la participacion en conductas ritualistas y en un énfasis exagerado en partes de objetos.

La prevalencia estimada del autismo segun los estudios varfa entre 0,7 y 40 ninos/10.000. Los
signos y problemas asociados a este trastorno se presentan en la nifiez. Los nifios se ven afectados
con una frecuencia 4 veces mayor que las nifias’.

Existe consenso en que la etiologfa es multifactorial y se piensa que hay un fuerte componente
genético, quizds favorecido por factores ambientales.

Este grupo de TEA incluye el autismo cldsico, el Sindrome Desintegrativo de la Nifiez, el sindro-
me de Asperger, el sindrome de Rett, y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado
de otra manera.
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Autismo

El Trastorno Autista, a veces también llamado autismo infantil, o autismo infantil precoz, es
cuatro veces mds comun en nifios que en nifas. Los nifios con Trastorno Autista tienen proble-
mas de comunicacidn, socializacién y comportamiento, que estdn en el margen de moderado a
severo. Muchos nifos con autismo también padecen retraso mental.

El criterio del Diagnostic and statistical Manual of Mental disorders-IV (DSM-1V) para diagnos-
ticar el Trastorno Autista se define a continuacién’:

A. Un total de seis (o mds) comportamientos del grupo (1), (2) y (3), con al menos dos del grupo
(1), uno de (2), y uno de (3):

1. Dificultades cualitativas en la interaccion social, que se manifiestan como al menos dos de
los siguientes comportamientos:

a. Dificultad acusada en el uso de multiples comportamientos no verbales, tales como con-
tacto ocular, expresion facial, posturas del cuerpo, y gestos para regular la accién social.

b. Incapacidad para establecer relaciones con iguales, adecuadas a su nivel de desarrollo.

c. Ausencia de la busqueda espontdnea para compartir placer, intereses, o logros, con otras
personas (pe: no mostrar, traer, o senalar objetos de interés).

d. Ausencia de reciprocidad social o emocional.

2. Dificultades cualitativas en la comunicacién, que se manifiestan con alguno de los siguientes
comportamientos:

a. Retrasos o ausencia de lenguaje oral (cuando no se intenta compensar esta falta por
modos alternativos de comunicacidn, tales como gestos o mimica).

b. En individuos con lenguaje adecuado, problemas notorios en la capacidad para iniciar
0 mantener una conversaciéon con otros.

c. Uso estereotipado y repetitivo del lenguaje, o lenguaje idiosincrdsico.

3. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipa-
dos, que se manifiestan de al menos una de las siguientes maneras:

a. Preocupacién absorbente, repetitiva y estereotipada, restringida a uno o mds temas de
interés, que es anormal en su intensidad o en su enfoque.

b. Adherencia aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos y no funcionales.

c. Manerismos motores estereotipados y repetitivos (ej: retorcimiento o aleteo de dedos
y/o manos, o movimientos complejos con el cuerpo).

d. Preocupacién persistente con partes de objetos.

B. Retrasos, o funcionamiento anormal en al menos una de las siguientes dreas, con aparicién
anterior a los 3 afos de edad: interaccién social, uso del lenguaje en la comunicacién social,
0 juego simbdlico o imaginativo.

C. El problema no se define mejor por un Trastorno de Rett o por un Trastorno Desintegrativo

de la Ninez.
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Sindrome de Asperger

El Trastorno de Asperger, también conocido como Sindrome de Asperger, o simplemente
“Asperger”, es un trastorno del desarrollo caracterizado por una ausencia de habilidades
sociales; dificultad con las relaciones sociales, baja coordinacién y baja concentracién, y
un rango de intereses restringido, pero con inteligencia normal y habilidades de lenguaje
normales en las dreas de vocabulario y gramdtica. El Trastorno de Asperger suele tener una
edad de aparicién posterior a la del Trastorno Autista, o, al menos, se detecta mds tarde. Un
individuo con Trastorno de Asperger no muestra un retraso significativo en el desarrollo del
lenguaje; sin embargo, puede tener dificultades para entender las sutilezas utilizadas en una
conversacion, tales como la ironfa o el humor. Ademds, mientras que muchos individuos
con autismo presentan retraso mental, una persona con Asperger posee un nivel de inteli-
gencia normal, o superior a la normal. A veces se refiere incorrectamente al Asperger como
“Autismo de Alto Funcionamiento”.

A continuacién se presenta el criterio de diagnéstico del Asperger, segtin el DSM-IV:

A. Dificultades cualitativas de interaccidn social, que se manifiestan como al menos dos de los
siguientes:

1. Dificultades acusadas en el uso de multiples comportamientos no verbales, tales como
contacto ocular, expresién facial, posturas del cuerpo, y gestos para regular la accién social.

2. Incapacidad para establecer relaciones con iguales, adecuadas a su nivel de desarrollo.

3. Ausencia de la bisqueda espontinea para compartir placer, intereses, o logros, con otras
personas (Ej. no mostrar, traer, o sehalar objetos de interés).

4. Ausencia de reciprocidad social o emocional.

B. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados,
que se manifiestan de al menos una de las siguientes maneras:

1. Preocupacién absorbente, repetitiva y estereotipada, restringida a uno o mds temas de
interés, que es anormal en su intensidad o en su enfoque.

2. Adherencia aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos y no funcionales.

3. Manerismos motores estereotipados y repetitivos (ej: retorcimiento o aleteo de dedos y/o
manos, o movimientos complejos con el cuerpo).

4. Preocupacion persistente con partes de objetos.

C. El trastorno causa una discapacidad clinicamente significativa en el drea social, ocupacional y
en otras dreas importantes del desarrollo.

D. No existe un retraso clinicamente significativo en el lenguaje (pe: palabras sueltas a la edad de
2 afos, frases comunicativas a los 3 afnos).

E. No existe un retraso clinicamente significativo para su edad cronoldgica, en el desarrollo cog-
nitivo, de habilidades de auto-ayuda y comportamiento adaptativo (salvo en la interaccién
social), o de curiosidad por el entorno.

E No se cumplen los criterios de otro Trastorno Generalizado del Desarrollo, o de Esquizofrenia.
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Diferencias entre Autismo y Sindrome de Asperger

Autismo Sindrome de Asperger

C.I. generalmente por debajo de lo normal
Diagnéstico general antes de los 3 afios
Retraso en la aparicién del lenguaje
Alrededor del 25% son no-verbales
Gramdtica y vocabulario limitados
Desinterés general en las relaciones sociales

1/3 presenta convulsiones (principalmente
adolescentes)

Ningtn interés obsesivo de “alto nivel”

Padres detectan problemas alrededor de los 18 meses

de edad
El diagnéstico se hace a una edad media de 5,5 anos

Las quejas de los padres son los retardos del lenguaje

C.I. generalmente por encima de lo normal
Diagnéstico general después de los 3 anos
Aparicién del lenguaje en tiempo normal

Todos son verbales

Gramdtica y vocabulario por encima del promedio
Interés general en las relaciones sociales

Incidencia de convulsiones igual que en la poblacién
general

Intereses obsesivos de “alto nivel”

Padres detectan problemas alrededor de los 2,5 afos

de edad
El diagnéstico se hace a una edad media de 11,3 anos

Las quejas de los padres son problemas de lenguaje, o

en socializacién o conducta

Sindrome de Rett

El Trastorno de Rett, también llamado Sindrome de Rett, se diagnostica principalmente en ninas.
En las nifias con sindrome de Rett, el desarrollo transcurre de manera aparentemente normal hasta
los 6-18 meses, punto en el cual los padres empiezan a notar un cambio en el comportamiento
de sus hijas, y alguna regresién o pérdida de habilidades, especialmente en las habilidades motoras
gruesas, tales como caminar y moverse. A esto le sigue una pérdida notoria en habilidades tales
como el lenguaje, razonamiento, y uso de las manos. La repeticién de algunos movimientos o
gestos sin sentido son una pista importante para diagnosticar el Trastorno de Rett; estos gestos son,
t{picamente, un movimiento constante de “lavado de manos” o de “exprimir con las manos™.

Criterios de diagndstico para el sindrome de Rett:

A. Todas y cada una de las siguientes circunstancias:
1. Desarrollo natal y perinatal aparentemente normales.
2. Desarrollo psicomotor aparentemente normal durante los primeros 5 meses de vida.
3. Circunferencia craneal normal al nacer.

B. Aparicién de todos los sintomas que se describen a continuacién, después de un periodo
normal de desarrollo.

1. Disminucién en el ritmo de crecimiento de la cabeza entre las edades de 5 a 48 meses de

edad.

2. Pérdida de habilidades manuales positivas, previamente adquiridas, entre los 5 y 30 meses
de edad, con el desarrollo subsecuente de movimientos estereotipados de las manos (pe: de
exprimirse o de lavarse las manos).
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. Pérdida de involucracién social al principio de la evolucién (aunque, a menudo, la interaccién

social se desarrolla posteriormente).
Apariencia descoordinada al andar o en sus movimientos corporales.

Lenguaje expresivo y receptivo severamente danado, con un severo retraso en el desarrollo
psicomotor.

Trastorno Desintegrativo de la Nifiez

El Trastorno Desintegrativo de la Nifiez, que es un trastorno extremadamente infrecuente, es
una clara regresién en multiples dreas de funcionamiento (tales como la habilidad para moverse,
el control de esfinteres anal y urinario, y habilidades sociales y de lenguaje) tras un periodo de al
menos 2 anos de desarrollo aparentemente normal. Por definicién, el trastorno desintegrativo de
la ninez s6lo puede diagnosticarse si la aparicién de los sintomas viene precedida de un periodo
de desarrollo normal de al menos 2 afios, y la regresién aparece antes de los 10 afos.

A continuacién se presenta el criterio diagnéstico del DSM-IV’:

A. Desarrollo aparentemente normal durante los primeros 2 anos de vida, que se manifiesta
por la presencia de comunicacién verbal y no verbal con iguales, relaciones sociales, juego y

comportamiento adaptativo.

B. Pérdida clinicamente significativa de habilidades previamente adquiridas (antes de los 10
anos de edad) en al menos 2 de las siguientes 4reas:

L.
2.
3.
4.
5.

Lenguaje expresivo y receptivo.

Habilidades sociales o comportamiento adaptativo.
Control de esfinteres (anal o urinario).

Juego.

Habilidades motoras.

C. Anormalidades de funcionamiento en al menos 2 de las siguientes dreas:

1.

3.

Problemas cualitativos en la interaccién social (ej.: problemas con comportamientos no
verbales, incapacidad para desarrollar relaciones con iguales, falta de reciprocidad emocio-
nal).

Incapacidad cualitativa en la comunicacién (ej.: retraso o ausencia de lenguaje hablado,
incapacidad para iniciar o mantener una conversacién, uso repetitivo y estereotipado del
lenguaje, ausencia de juego de pretensién).

Patrones de comportamiento, intereses y actividades estereotipadas, repetitivas y restringidas.

D. El trastorno no se puede explicar mejor por otro Trastorno Generalizado del Desarrollo especifico,
o por Esquizofrenia.
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Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

Los nifos con trastorno generalizado del desarrollo no especificado son aquellos que: (a) no
retnen el criterio de los sintomas que los médicos utilizan para diagnosticar cualquiera de los 4
trastornos descritos anteriormente, y/o (b) no tienen el grado de dificultad descrito en cualquiera
de los 4 trastornos especificos.

Segtn el DSM-1V, ésta categoria sélo deberia utilizarse “cuando existe una dificultad severa y ge-
neralizada en el desarrollo de habilidades de comunicacién verbales y no verbales en las interac-
ciones sociales, o cuando existan comportamiento, intereses o actividades estereotipicas, pero no
se cumple suficientemente el criterio para diagnosticar un Trastorno Generalizado del Desarrollo
especifico, Esquizofrenia, o Trastorno de Personalidad Esquizofrénica™.

Tratamiento del trastorno autista

No hay curacién en el autismo. La gravedad de los sintomas puede disminuir con el paso de los
afos, pero el trastorno dura toda la vida.

Dada la gran heterogeneidad de los problemas primarios y asociados presentes en estos trastor-
nos, es dificil seleccionar el tratamiento del que se podrd beneficiar cada paciente. Los resultados
del tratamiento pueden cambiar segtin los diferentes momentos en que se realiza, en relacién con
la edad y el comienzo de los problemas.

El tratamiento convencional de estas enfermedades se centra en intervenciones educacionales,
del desarrollo y del comportamiento, intensivas. También es habitual el uso de medicamentos
para ayudar a controlar ciertos sintomas, como son los antipsicéticos, antidepresivos o ansioli-
ticos. Estos tratamientos se han asociado con la mejoria de problemas como los trastornos del
sueno, del estado de 4nimo, el déficit de atencién o concentracién y el dano autoprovocado o la
agresion a otros’.

Ninguna de estas intervenciones es curativa, se dirigen a la remisién de los sintomas, ya que en
la mayoria de los nifios con estas patologias se desconoce la etiologia. Se suceden muchas teorias
nuevas sobre el origen de estos desérdenes resultando en nuevos tratamientos alejados de las
terapias convencionales, los cuales se dirigen a erradicar las causas de la enfermedad.

Protocolo DAN

El Autism Research Institute reunié en Enero de 1995, en Dallas, a un amplio grupo de médicos
y cientificos con el propésito de compartir informacién e ideas para mejorar la enfermedad del
autismo. Esta conferencia produjo un documento con el objetivo de proporcionar una guia a los
médicos en la evaluacién clinica del paciente autista y tratamiento del autismo. Este documento
representa una declaracién de consenso de investigaciones médicas alternativas para el diagnds-
tico y tratamiento del autismo. Es un manual de 244 pdginas titulado “Biomedical Assessment
Options for Children with Autism and Related Problems™.

Las recomendaciones terapéuticas que describen se fundamentan en desequilibrios bioquimicos y
metabdlicos que sufren estos enfermos. Estos tratamientos consisten en el aporte a la dieta de los
nifios autistas de suplementos nutricionales como vitaminas, aminodcidos, proteinas, minerales,
bajo la hipétesis de que asi se fomentard la recuperacién del equilibrio metabélico, ayudando a
la mejoria de algunos sintomas desarrollados por el déficit en el organismo de dichas moléculas.
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También se describen recomendaciones sobre ciertas sustancias que se deben evitar en la dieta de
los pacientes porque causarian la formacién de sustancias téxicas que provocan algunos sintomas
(azticares refinados, aditivos, gluten, caseina). Otras terapias descritas en ese documento son la
administracién de secretina, metionina, prebidticos o la quelacién. En el Anexo I se describe de
forma resumida las terapias recomendadas en este protocolo.

El documento que recoge las recomendaciones sobre el tratamiento biomolecular del autismo,
el “protocolo DAN”, se basa exclusivamente en la opinién de un grupo de expertos. No utilizan
ninguna metodologia sistemdtica para la revisién de estudios cientificos en los que basar sus reco-
mendaciones. Para evaluar la eficacia, efectividad o seguridad de estas terapias “biomoleculares”
es preciso analizar los resultados de todas las investigaciones que se hayan realizado sobre dichos
tratamientos utilizando una metodologia sistemdtica. El objetivo de este trabajo es realizar una
revision sistemdtica de terapias ortomoleculares para el tratamiento del autismo.
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Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad de las terapias ortomoleculares en el tratamiento del autismo.

Las terapias a evaluar son:

Suplementos nutricionales

Enzimas digestivos, vitamina B6, magnesio, taurina, vitaminas C y E, zinc, calcio, vitaminas A
y D/ aceite de higado de bacalao, dcidos grasos, melatonina, multivitaminas/ multiminerales,
probidticos, acetilcisteina, dcido polinico, metilcobalamina, vitamina B12, creatina, dimetilgli-
cina, trimetilglicina, aminodcidos, secretina, metionina, folato, N-acetilcisteina, 4cido lipoico,
glutation, carnosina, carbdn activo, dcido a-cetoglutdrico, bacopa, biotina, L-carnitina, CoQ10,
selenio, silimarina.
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Metodologia

Se ha realizado una revisién sistemadtica de la literatura cientifica utilizando la siguiente metodologia.

Busqueda bibliografica

Se buscaron informes de evaluacién de tecnologias sanitarias en la base de datos HTA y revisio-
nes sistemdticas en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemdticas y en DARE. Estrategia

de busqueda: Autism OR autistic (tittle or abstract).

Se buscaron estudios primarios en las bases de datos electrénicas Medline (1966-2009), Embase

(1980-2009), Cinahl (1982-2008) y Pascal biomed (2001-2008).

También se buscaron ensayos clinicos en el registro de ECAs de la Cochrane.

No se limité la bisqueda por idiomas ni por fecha de publicacién.

Ademis se realizé una revisién manual de las referencias bibliograficas incluidas en los estudios
seleccionados, con el fin de localizar estudios no hallados mediante la estrategia de busqueda
utilizada.

La dltima busqueda se realizé en Abril de 20009.

Estrategia de busqueda

1.

Y ® N s RN

e e e S S g S Sy
o N N N xRN = O

Autistic Disorder/
Taurine/

exp Zinc/

exp Fatty Acids/

exp Probiotics/

cysteine/ or acetylcysteine/
exp Cod Liver Oil/

exp Melatonin/

Dimethylglycine Dehydrogenase/

. trimethylglycine.mp.
. exp Folic Acid/

. Creatine/

. exp Methionine/

. Acetylcysteine/

. Thioctic Acid/

. exp Glutathione/

. exp Carnosine/

. exp Vitamins/
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19. exp Secretin/

20. exp Magnesium/

21. exp Calcium/

22. amino acids/ or exp amino acids, essential/

23. Oxytocin/

24. Silymarin (tw)

25.2or30or4or50r6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8or
19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24

26. 1 and 25

Seleccion de articulos

Para la seleccién de articulos se siguieron unos criterios de inclusién y exclusién previamente

definidos.

Criterios de inclusion

Paciente o patologia a estudio

Estudios primarios realizados sobre pacientes con alguno de los trastornos del espectro autista
(autismo clasico, Sindrome Desintegrativo de la Nifiez, sindrome de Asperger, sindrome de Rett,
o trastorno generalizado del desarrollo no especificado).

Intervencion a estudio

Estudios en los que se evaluara la eficacia y/o seguridad del tratamiento con alguna terapia orto-
molecular. Las terapias sobre las que se ha buscado informacién son aquellas susceptibles de ser
financiadas por el sistema sanitario, por ello no se han evaluado algunas terapias como son las
dietéticas (ej. ausencia de gluten en las comidas). Las terapias a considerar fueron los suplementos
nutricionales: Enzimas digestivos, vitamina B6, magnesio, taurina, vitaminas Cy E, zinc, calcio,
vitaminas A y D/ aceite de higado de bacalao, dcidos grasos, melatonina, multivitaminas/ mul-
timinerales, probidticos, acetilcisteina, dcido polinico, metilcobalamina, vitamina B12, creatina,
dimetilglicina, trimetilglicina, aminodcidos, secretina, metionina, folato, N-acetilcisteina, dcido
lipoico, glutation, carnosina, dcido a-cetoglutdrico, biotina, L-carnitina, selenio, silimarina.

Diseno de estudio

Se incluyen revisiones sistemdticas o metaandlisis e informes de evaluacién. En caso de encontrar
alguno de estos documentos se evaluard su calidad y si ésta es adecuada se extraerdn sus resulta-
dos y se actualizar la evidencia con estudios primarios publicados posteriormente.

En cuanto a los estudios primarios se incluirdn inicamente ensayos clinicos, ya que es el tipo de
diseno adecuado para poder evaluar el efecto de este tipo de terapias con rigor cientifico. Sin em-
bargo en caso de no encontrar ECAs en el estudio de alguna de las terapias se han seleccionado
otros tipos de disefios de menos calidad.
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Criterios de exclusion
Se han excluido los estudios con un solo caso.

También se excluyen estudios en los que se valore como variable de resultado el aumento o
disminucién de sustancias en el cuerpo como consecuencia del tratamiento (resultados interme-
dios), y no evalde resultados finales en salud (afecto, comunicacién, actividad, sintomas gastro-
intestinales, etc.).

Se excluyen estudios que dupliquen datos por estar publicados en varias revistas (sélo se incluye
un articulo) o por publicarse en afios posteriores nuevos resultados obtenidos sobre los mismos
pacientes, en este ultimo caso se incluird el estudio mds actual.

Evaluacion de la calidad de los articulos

Se evalué la validez interna de los estudios incluidos en la revisién. Para ello se utilizaron listados
de verificacién, o checklists, especificamente disenados para evaluar la calidad de los estudios
segin el tipo de disefio. Se utilizé un checklist para evaluar estudios de intervenciones™, y otro
para revisiones sistemdticas’. Estos checklists valoran aspectos de la metodologfa de los estudios
directamente relacionados con la existencia de posibles sesgos.

Extraccion de datos

De cada uno de los estudios incluidos en el informe se extrajeron los datos fundamentales sobre
su diseno (tipo de estudio, tamafio muestral, seguimiento, existencia de grupo control) y de
su metodologia (aleatorizacién, enmascaramiento, caracteristicas iniciales de los pacientes, des-
cripcién de las intervenciones, seguimiento de los pacientes) necesarios para poder realizar una
evaluacion de la calidad de dichos estudios, permitiendo la reproducibilidad de esa evaluacién de
la calidad y para valorar la posible existencia de heterogeneidad entre estudios.

También se extrajeron datos sobre variables de resultado de eficacia (resultados clinicos) y de
seguridad. En el anexo I se describen todos estos datos en las tablas de evidencia.

Sintesis de la evidencia

Se realiz6 una sintesis narrativa a partir de los resultados extraidos de los estudios incluidos. En
ella se resumen los resultados globales encontrados en los estudios para cada tratamiento eva-
luado, la calidad de los estudios y el impacto de la calidad de los estudios sobre los resultados
obtenidos.
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Analisis de la evidencia sobre eficacia y seguridad

Con la estrategia de busqueda utilizada se recuperaron 676 referencias bibliograficas. Tras una
primera lectura de los titulos y resimenes de las referencias halladas se realizé una selecciéon
previa de 89 referencias que podian aportar informacién sobre el tema a evaluar. Una vez recu-
perados y leidos los textos completos de los articulos previamente seleccionados se incluyeron
finalmente 2 revisiones sistemdticas y 17 estudios primarios. En estos estudios se evaltia el trata-
miento con secretina, vitamina B y minerales, hierro, dcido ascérbico, dimetilglicina, inositol,
tetrahidrobiopterina, L-carnosina, tiamina, dcido félico, dcido omega 3, oxitocina y melatonina.

Estudios sobre secretina

Se trata de una hormona, un polipéptido de 27 aminodcidos, que se produce en el intestino en
respuesta a un aumento de la acidez en el estémago. Su funcién en el tubo digestivo es bien co-
nocida, sin embargo se piensa que también puede tener alguna actividad en el sistema nervioso
central, aunque todavia no existe ninguna certeza. La secretina porcina o humana, se utiliza, en
dosis tnica, en pacientes con insuficiencia pancredtica durante el procedimiento diagndstico de
esta alteracién gastrointestinal, o en el diagnéstico del tumor pancredtico.

El inicio del interés por la secretina en el tratamiento del trastorno autista fue incidental. Du-
rante la realizacién de unas endoscopias en 3 casos de nifnos con trastornos gastrointestinales y
sintomas del desarrollo de tipo autista, se observaron efectos positivos de la administracién de
secretina porcina sobre los sintomas autistas. Afecté positivamente el comportamiento de los
nifos, observindose mejorias en el contacto visual, la alerta y el lenguajew. El estudio incluia
datos de laboratorio que sugerian cambios fisioldgicos en algunos de estos nifios. Los autores
comentan que dichas observaciones clinicas podrian sugerir una asociacién entre la funcién gas-
trointestinal y la cerebral en individuos con autismo, aunque el mecanismo de esta relacién no
ha quedado aclarado. Desde entonces el uso de secretina se ha generalizado en el tratamiento de
estos trastornos, en ausencia de soporte empirico.

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados que estudian los efectos de la
secretina intravenosa en el autismo.

En nuestra busqueda bibliogrifica se han localizado 2 revisiones sistemdticas sobre este tema™'".
Una de ellas es la de mayor calidad e incluye todos los ECAs que se han localizado en nuestra bus-
queda, no habiendo encontrado ningtin ECA nuevo que no esté incluido en esa revisién®. Por ello
se extraen los resultados de esta revisién para evaluar la secretina intravenosa en el autismo.

Se trata de una revisién sistemdtica de buena calidad. Describen ampliamente la metodologia
utilizada y esta es correcta y rigurosa (objetivos, busqueda bibliogréfica, criterios de seleccién de
los estudios, extraccién de datos, evaluacién de la calidad de los estudios incluidos, metanalisis).

Evaltian los ECAs publicados sobre la secretina intravenosa en pacientes con trastorno autista. La
btsqueda bibliografica la realizan en febrero de 2004. Incluyen 14 ECA'*>.

En seis estudios, los nifios presentaban autismo u otro trastorno del desarrollo generalizado. En
un estudio, los participantes presentaban autismo, trastorno del desarrollo generalizado no espe-
cificado o trastorno de desintegracién de la infancia. En los siete estudios restantes, se requiri6
que los participantes tuvieran autismo segtin el DSM-1V, el ICD-10 o algtn instrumento de
evaluacién estandarizado.
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Cinco de los estudios publicados y un estudio no publicado usaron secretina porcina en dosis
tnica de 2CU/kg o 2UlI/kg, administrada por via intravenosa. Tres estudios usaron secretina sin-
tética en una dosis inica de 2CU/kg. Un estudio usé secretina humana sintética en dosis tinica
de 0,4 microgramos/kg por via intravenosa. Dos estudios usaron dosis repetidas de secretina;
uno, administré dos dosis de 2ml/kg con un intervalo de seis semanas y otro usé tres dosis de
secretina sintética en una dosis de 4CU/kg administrada por via intravenosa con un intervalo de
cuatro semanas. Un estudio usé tanto secretina sintética como secretina porcina extraida o “bio-
16gica”, en una dosis de 2 CU/kg. Todos los estudios usaron solucién salina normal intravenosa
como control.

Resultados

Caracteristicas principales del autismo: Los estudios que evaltian esta medida de resultado no
encontraron diferencias significativas entre los tratamientos con secretina y placebo.

Comunicacién: Nueve estudios evaluaron resultados sobre la comunicacién y no mostraron
ninguna mejoria significativa.

Conducta: Siete estudios presentaron resultados sobre cambios en conductas que no eran carac-
teristicas centrales del autismo. La mayoria utiliz6 la escala Aberrant Behaviour Checklist (ABC)
(irritabilidad, letargo, estereotipias, hiperactividad, lenguaje inadecuado) y no encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos tratados con secretina y con placebo. Tres estudios utilizaron
otras herramientas adicionales, dos de ellos no obtuvieron diferencias significativas con la escala
VABS (escala de conducta adaptativa de Vineland) y otro estudio encontré una disminucién signi-
ficativa del retiro social (p<0,002) para los nifios con diarrea crénica tratados con secretina.

Afecto: Un estudio que utiliz6 la Minnesota Preschool Affect Rating Scale MN-PARS (escala de
calificacién del afecto en preescolares de Minnesota) encontré diferencias significativas en dos
variables; afecto positivo (p=0,01) y actividad (p=0,05). Sin embargo al comparar los resultados
de las subescalas de la MN-PARS con otras subescalas estandarizadas que median atributos simi-
lares, los resultados no fueron consistentes.

Habilidades visuoespaciales: Tres estudios usaron tres herramientas para evaluar las habilidades
motoras finas y las visuoespaciales. Ninguno de los estudios encontré diferencias significativas
entre los grupos de secretina y placebo.

Impresién de los padres: No se informaron resultados estandarizados de la impresién de los
padres sobre la mejoria de sus hijos durante el ensayo. Seis estudios describieron informes anec-
déticos de los padres. Los informes de los padres se centraron en las mejorias del suefio, del
control de esfinteres, los cambios gastrointestinales, la agresién y el contacto visual. Un estudio
encontré que tres ninos presentaron mejoria gastrointestinal marcada después de la inyeccién de
secretina. Ninguna de las otras mejorias que informaron los padres fue consistente con aumentos
cuantificables, y no hubo ninguna mejoria significativa en el grupo de tratamiento comparado
con el grupo de placebo. En un estudio, se pregunté a los padres si atin mantenfan interés en la
secretina para tratar a su hijo. A pesar de saber que el estudio no habia encontrado mejorias sig-
nificativas, el 63% de los padres en el grupo de tratamiento y el 76% de los del grupo de control
continuaron interesados en dicha terapia.

Efectos adversos: No se observaron efectos adversos serios. Un estudio que utilizé una medida
estandarizada para evaluar los eventos adversos encontré un aumento no significativo de las
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puntuaciones de gravedad en el grupo de secretina. En un estudio se observé un empeoramiento
de los sintomas en un nifo después de la administracién de secretina, como ataques de célera,
hiperactividad y agresién. Otro estudio recogié nueve eventos adversos, que incluyeron aumento
en las pruebas de funcién hepdtica, hiperactividad, inestabilidad emocional, fracturas y dolor de
estbmago, sin diferencias significativas entre secretina y placebo. Un estudio reporté dos convul-
siones en un nino, vémitos en dos nifos, un nino que presento sintomas similares a la gripe tres
semanas después de la inyeccién de secretina y otro con hiperactividad breve después del trata-
miento con placebo. Ningtin efecto secundario pudo atribuirse directamente a la secretina. Un
estudio informé que el 13% de los padres observé efectos secundarios, entre ellos irritabilidad,
hiperactividad y vomitos, tanto en los grupos de tratamiento como en los de placebo. Un estudio
reporté eventos adversos que pudieron haberse atribuido a la secretina e incluyeron casos tinicos
de erupcién, fiebre, taquicardia y vémitos, fotosensibilidad y tres nifios con mayor irritabilidad;
ademis, el 21% de las inyecciones de secretina produjeron rubor generalizado. Este estudio
también informé el aumento de la agresién e hiperactividad en los nifos de ambos grupos, de
tratamiento y placebo, y que los padres retiraron a un nifio del estudio debido a este incremento
de la hiperactividad. Otro estudio informé rubor, que ocurrié por igual en ambos grupos. Cua-
tro estudios informaron que no hubo eventos adversos serios.

Ademds de la revisién detallada anteriormente se ha incluido un ECA en el que se evaltan
los efectos de la secretina transdermal en nifios con trastorno autista’. En este estudio
aplican el tratamiento en forma de crema durante 4 semanas y estudian variaciones en la
conversacion, sociabilidad, capacidad sensorial y salud. Para ello utilizan un cuestionario
cumplimentado por padres y profesores. No detectan diferencias estadisticamente significa-
tivas entre placebo y tratamiento (Anexo IT). Unicamente al estratificar encuentran mejoria
en la conversacién tras tratamiento en nifios sin otras medicaciones (p=0.0479).

Estudios sobre Vitaminas-magnesio

En la busqueda bibliografica se ha localizado una revisién sistemdtica de buena calidad realizada
en 2002, que evalta el tratamiento combinado con vitamina B6 y magnesio en el trastorno de
espectro autista’’. Incluyen inicamente dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados, el resto
de publicaciones que encuentran no son estudios aleatorizados y controlados y no se incluyen.
En nuestra bisqueda no se ha localizado ningtin nuevo ECA que actualice los datos de esta revi-
sidén, con lo cual a continuacién se resumen los hallazgos descritos en ella.

En esta revisién se describe que varios estudios publicados intentaron evaluar los efectos de la
vitamina B6/Mg sobre una variedad de caracteristicas como la comunicacién verbal, la comuni-
cacién no verbal, las habilidades interpersonales y la funcién fisiolégica en individuos con autis-
mo. Se publicaron cinco ensayos cruzados a doble ciego, ocho ensayos no aleatorios, dos ensayos
doble ciego que utilizaron brazos abiertos, y dos ensayos aleatorios a doble ciego controlados con
placebo. Finalmente dnicamente se incluyen los dos ECAs aleatorizados®*. Los demds estudios,
mds antiguos y no aleatorizados, tienen deficiencias metodoldgicas y falta de rigor cientifico, por
lo que se excluyeron.

Uno de los estudios incluidos es un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, cruzado asi-
métrico, con doble ciego®®. El grupo experimental 1 recibié un ciclo de tratamiento-tratamien-
to-placebo, el grupo experimental 2 tratamiento-placebo-tratamiento, y ademds se utilizé6 un
grupo control que no recibié ni B6 ni magnesio. Las dosis de tratamiento recibidas fueron
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200 mg/70 kg de vitamina B6 y 100 mg /70 kg de magnesio. El tamafo muestral fue de 20
personas, de las cuales 5 eran el grupo control.

Las medidas de resultado de este ensayo se midieron con la escala Ritvo-Freeman Real Life
Rating Scale for Autism (R-F) (Escala de calificacién de la vida real de Ritvo-Freeman para el
autismo). Esta escala mide comportamientos a nivel: 1) sensorial motor, 2) social, 3) afectivo, 4)
respuestas sensoriales y 5) lenguaje.

Los resultados evaluados en este estudio presentaron mejorias en ambos grupos de tratamiento
sin diferencias significativas entre ambos (placebo y vit B6 con magnesio).

En el otro ECA incluido se administré un placebo ciego durante 2 semanas antes de comenzar
el estudio cruzado controlado con placebo a doble ciego durante 8 semanas™. Tamafio muestral
de 10 individuos (eran 12 pero abandonaron 2 antes de comenzar el tratamiento). Recibieron
durante 4 semanas tratamiento o placebo y luego cambiaron a la otra opcién durante otras 4
semanas. No hubo periodo de lavado entre ambas intervenciones. Las dosis recibidas fueron de

30 mg/kg de B6 (méx. 1 g/dia) y 10 mg/kg de peso (mdx. 350 mg/dia) de magnesio.

Antes del inicio del tratamiento y a partir de alli semanalmente, durante el estudio las siguiente
medidas fueron administradas a cada participante: (1) The Clinical Global Impression Scale
(ICG) (Escala de Impresién Clinica Global), (2) Children’s Psychiatric Rating Scale -CPRS
(Escala de calificacién psiquidtrica en ninos), (3) Global Obsessive Compulsive Scale (OCS), (4)
Conners Parent Rating Scale (PRS) y (5) Conners Teacher Rating Scale (TRS). La ICG, CPRS y
OCS son todas medidas que reflejan el grado de psicopatologia. LA PRS y la TRS son medidas

de observaciones de padres y profesores.

No se observaron diferencias significativas entre placebo y tratamiento en las 5 medidas de re-
sultado evaluadas.

* Comportamientos asociados con individuos con autismo: Evalda la conducta en los nifos
con autismo incluyendo las interacciones sociales, las habilidades comunicativas y el nivel de
actividad fisica. Dos semanas después del inicio del tratamiento no habia diferencias signifi-
cativas entre los grupos experimental y control (2,70; IC del 95%: -6,29 — 11,69).

* Comportamiento compulsivo: Evaluado mediante la ICG. Dos semanas después del tra-
tamiento se observé una diferencia no significativa entre los grupos tratamiento y placebo
(0,205 IC del 95%: -0,92 — 1,32). Cuatro semanas después del inicio del tratamiento se in-
formé una diferencia estadisticamente no significativa a favor del grupo de tratamiento (0,10;
IC del 95%: -1,08 — 1,28).

* Comportamiento obsesivo-compulsivo: No hubo diferencias significativas entre los dos gru-
pos a las dos semanas de iniciado el tratamiento (0,30; IC del 95%: -5,41 — 4,81) ni a las 4
semanas (2,30; IC del 95%: -6,52 — 1,92).

* Calificacién de hiperactividad por los profesores: De la escala utilizada se cogieron sélo los
7 items que evaltan la hiperactividad. Se observé una diferencia no significativa a las dos y
cuatro semanas de iniciado el tratamiento (0,30; IC del 95%: -5,41 — 4,81) y (2,30; IC del
95%: -6,52 — 1,92) respectivamente. Un 25% de los cuestionarios no se completaron y no se
dan detalles sobre ellos.

* Calificacién de padres de impulsividad-hiperactividad: No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el grupo experimental y control a las 2 y 4 semanas del inicio del tratamiento
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(-0,30; IC del 95%: -3,04 — 3,64) y (0,30; IC del 95%: -3,88 — 3,28) respectivamente. El

16,7% de los cuestionarios no se completaron.

Estudios sobre suplemento con multivitaminas y minerales

Adams 2004 et al, realizan un ECA doble ciego, administrando durante 3 meses un complejo
vitaminico, Spectrum Support II (compuesto por diferentes vitaminas y minerales), a nifios con
trastorno autista®’.

Analizan las diferencias entre placebo y tratamiento en las variables de suefio, sintomas gastro-
intestinales, lenguaje receptivo, comportamiento general, contacto visual, lenguaje expresivo,
sociabilidad y estado global. Utilizan un cuestionario que rellenan los padres. Sélo encuentran
diferencias estadisticamente significativas en el suefo y en los sintomas gastrointestinales. Sin
embargo la medida de los resultados no es adecuada, ya que sélo miden las variables después del
tratamiento y comparan los resultados entre placebo y tratamiento, sin saber como eran esas me-
didas antes del tratamiento. Deberfan haberlas medido también antes para poder verificar si ha
habido un cambio en las variables debido al tratamiento. Por otro lado el cuestionario rellenado
por los padres de los pacientes no resulta una medida objetiva de los efectos del tratamiento.

Estudios sobre suplemento con hierro

No se ha encontrado ningtin ECA en el que se evalte la suplementacién con hierro en nifios con
autismo. Por eso se incluye el dnico estudio localizado sobre este tema, a pesar de ser una serie de
casos’'. En este estudio administran un suplemento con hierro a nifios autistas durante una me-
dia de 7,2 semanas y miden mediante unos cuestionarios modificaciones en el hdbito del sueno,
como la hora de ir a la cama, despertares nocturnos, etc. Después del tratamiento se observé que
un 29% (7/24) de los ninos presentaron mejores valores en uno de los 3 cuestionarios utilizados,
el Restless Sleep, p =0,04. No se observaron mejorias en ninguna otra variable.

Hay que tener en cuenta que este estudio carece del necesario rigor cientifico, ya que no utilizan
grupo control y no controlan posibles factores de confusién. No se puede concluir que los efec-
tos observados se deban al tratamiento y no a otros factores.

Estudios sobre acido ascorbico

Se ha incluido un ECA doble ciego en el que evaltan los efectos de la suplementacién durante
10 semanas con 4cido ascérbico en nifios autistas’. Utilizan un cuestionario disefiado para
observar el comportamiento en el medio natural, con 5 subescalas: motor-sensorial, social,
afectiva, respuestas sensoriales y lenguaje. En el paso de tratamiento a placebo empeora la
puntuacién en comportamiento, mientras que en el paso de placebo a tratamiento mejora.
Evaluando las subescalas, se encontré la interaccidn significativa en la subescala sensorial-
motor F (1,16)=8,15, p=0,01.

Este estudio tiene pequeno tamano muestral. Todos los pacientes comienzan el estudio con
tratamiento y después cambia sélo la mitad a placebo. No se mencionan periodos de lavado en
los cambios de tratamiento. No se estudian posibles diferencias iniciales entre los dos grupos de
pacientes (son pacientes heterogéneos).
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Estudios sobre dimetilglicina

Se han incluido dos ensayos clinicos en los que se evalta el tratamiento de pacientes con autismo

mediante dimetilglicina33’34.

Uno de los estudios tiene pequefio tamafio muestral, 10 pacientes™, el otro 39% El tiempo de
tratamiento fue de 4 semanas. Para evaluar los resultados del tratamiento se utilizan escalas de
medida con el objetivo de medir variaciones en el comportamiento (relaciones sociales, lenguaje,
comunicacién, actividad, etc.).

En el estudio de Bolman et al utilizan 1 escala clinica, una experimental disefada por otro autor
y una tercera elaborada por los investigadores del estudio®. En dicho estudio no se detectan
diferencias estadisticamente significativas entre placebo y dimetilglicina.

En el estudio de Kern et al evaluaron el comportamiento mediante dos instrumentos de medida
o escalas®®. Una de ellas evalta rasgos relacionados con el autismo (contacto visual, problemas al
comer o dormir, atencidn, concentracién, agresividad, ocupaciones peculiares, discurso extrano)
y la otra evalta comportamiento inadaptado o inapropiado. También realizaron una evaluacién
neurolégica por un neurélogo. En este estudio tampoco se observaron diferencias en el efecto
entre placebo y dimetilglicina. Todos los pacientes mostraron una mejoria en el comportamien-
to (F (4,32)=15,00, p<0,0005), sin diferencias significativas entre grupo placebo y grupo de
tratamiento antes y después del tratamiento, (F (4,32)=0,067, p<0,7967). La dimetilglicina no
afect6 al estado neuroldgico (X2 [1, N=33]=0.31, p<0.57). Aparecieron mds complicaciones en
el grupo placebo (32%) que en el grupo de tratamiento (16%).

Estudios sobre inositol

Se ha localizado un ensayo clinico controlado con placebo, (no detalla si es aleatorizado) en el

que se evalta el tratamiento con inositol en 10 pacientes diagnosticados de autismo™.

Se administraron dosis de 200 mg/kg de inositol. La duracién del estudio fue de 8 semanas, en
las cuales el tratamiento se administré durante 4 semanas. Para medir los resultados se utilizaron
3 herramientas: Childhood Autism Rating Scale, clinical Global Impresién, Conners Parent-
Teacher Questionnaire.

No se encontraron diferencias significativas entre inositol y placebo en los resultados medidos
g y
por las escalas. Sélo se observaron efectos secundarios en el tratamiento con placebo.

Estudios sobre tetrahidrobiopterina (THB)

La THB es un cofactor esencial en la hidroxilacién de la fenilalanina, tirosina y triptéfano, por
lo que tiene un papel importante en la biosintesis de catecolaminas y serotonina. También in-
crementa la liberacidn sindptica de varios neurotransmisores, como catecolaminas, serotonina,
acetilcolina, glutamato y dcido gamma-aminobutirico™”.

Se ha incluido un ECA controlado con placebo, doble ciego en el que se evaltia el papel de la
THB en 12 nifios con trastorno autista®. Se administrd 3 mg THB/kg de peso, 2 veces al dia
durante 6 meses. Para medir los resultados se utilizé la escala Childhood Autism Rating Scale

(CARS).
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No hubo diferencias significativas entre THB y placebo en la puntuacién total del CARS: a los 3
meses disminuyé en 1,8 + 3,0 (media + SD) con THB y 1,1 + 4,6 con placebo, en comparacién
con los valores iniciales. A los 6 meses disminuy6 en 2,1 + 2,1 con THB y 2,1 + 4,3 con placebo.

En un andlisis post hoc, categorizan los items de la escala CARS en 3 grupos y asi encuentran
diferencias significativas entre THB y placebo en la disminucién de la puntuacién para la cate-
goria “interaccién social”, a los 6 meses: 1,6 + 1,1 con THB y 0,3 + 1,4 con placebo (p=0,04).

En un andlisis de regresién se observé que no habia relacion entre la interaccién social y la edad
(R2=0,01, P=0,75), la concentracién cefaloraquidea de THB (R2=0,25, P= 0,10), o la puntua-
cién total CARS (R2=0,27, P= 0,08), pero si habia diferencias significativas con la IQ (intelli-
gence quotient) (R2=0,37, P= 0,04). También se encontr6 una correlacién significativa negativa
entre IQ y puntuacién CARS total (R2=0,61, P= 0,003).

No se encontraron diferencias significativas entre THB y placebo en los efectos adversos observados
(agitacion y problemas de suefio).

Ademis del ensayo clinico de Danfors et al también se localizaron 2 series de casos sobre THB
en poblacién con trastorno autista’”*. Ambos estudios encuentran mejorfa en resultados tras
el tratamiento con THB, pero tienen importantes carencias metodoldgicas por lo que se han
excluido del andlisis. Uno de ellos tiene un tamafo muestral muy reducido (n=6) y ademds de
no controlar posibles factores de confusion, al analizar los resultados sélo comparan los valores
antes y después del tratamiento sin utilizar ningtn tipo de prueba estadistica®. El otro estudio
no controla factores que puedan estar afectando a los resultados”.

Estudios sobre L-carnosina

Se ha localizado un ECA controlado con placebo, doble ciego, en el que se evalua el efecto de
la suplementacién con L-carnosina, durante 8 semanas, en 31 nifnos con trastorno de espectro
autista®

Utilizan varias escalas para medir los resultados: 2 escalas para medir la gravedad de los sintomas
autistas (Childhood Autism Rating Scale (CARS), Guilliam Autism Rating Scale), una escala
para medir el lenguaje expresivo (Expressive One-Word Picture Vocabulary test), una escala para
medir el lenguaje receptivo (Receptive One-Word Picture Vocabulary test), y una escala que
completan los padres (Clinical Global Impression of Change).

Los cambios ocurridos en el grupo del placebo, a las 8 semanas, no fueron estadisticamente sig-
nificativos. En el grupo de carnosina se observaron cambios significativos entre el inicio del estu-
dio y las 8 semanas de duracién en los tests Receptive One-Word Picture Vocabulary (p=0,01),
Gilliam Autism Rating Scale, p=0,01 para datos crudos y después de ajustar por edad y en sus 3
subescalas de comportamiento (p=0,04), socializacién (p=0,01) y comunicacién (p=0,03).

Estudios sobre tiamina

La hipétesis de que la disulfide tetrahidrofurfuril tiamina podria tener efectos beneficiosos para
los trastornos de espectro autista fue sugerida en estudios de Waring et al**'. Estos investigado-
res observaron deplecién de sulfuro en el plasma de nifios autistas y concentraciones anormales
de sulfuro en su orina. Una de las anormalidades de la orina fue la disminucién en la concen-
tracién de tiocianato, y estos investigadores consideraron que podria ser debido a la actividad
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disminuida de la enzima rhodanese, que convierte iones téxicos de cianida en tiocianato no tdxi-
co. Investigadores japoneses habian mostrado previamente que las tiaminas disulfides protegian
parcialmente a ratones del envenenamiento con cianidas mediante el aumento de la actividad de
la rhodanese. Asi se hipotetizé que la disulfide tetrahidrofurfuril tiamina actuarfa como donante
de sulfato, lo que podria ser beneficioso por la deplecién de sulfuro en nifios autistas™.

Se ha localizado un estudio piloto realizado en 10 nifios autistas en el que se evalda el efecto de la
tiamina via rectal durante 60 dias*. Para valorar el resultado se utiliza la escala Autism Treatment
Evaluation Checklist (ATEC), que es rellenada por los padres al inicio y al final del estudio. Se
observan una mejoria en las puntuaciones ATEC en 8/10 pacientes.

Estudios sobre acido foélico

Se han incluido 2 estudios en los que se evalda el efecto de la suplementacién con 4cido félico
en nifios con trastorno de espectro autista®*‘, Son series de casos con carencias metodolégicas,
pero se han incluido en la revisién ante la ausencia de ECA con dcido félico.

Uno de ellos™ realizado en sélo 4 nifias con sindrome de Rett, administran 4cido félico combi-
nado con vitamina B12. Las variables de resultado que se analizan en este estudio son los niveles
de aminas biogénicas, folato y metabolitos intermediarios. También realizan un estudio de las
proteinas que se unen al folato y un andlisis de dos genes. No hemos recogido esos resultados
puesto que nuestra revisién sistemdtica se centra en analizar resultados clinicos finales y no re-
sultados intermedios como son estas variables que recoge el estudio. Sin embargo en el estudio
también se describen resultados clinicos, a pesar de que no explican cémo se miden dichos resul-
tados. Se describe una mejoria en el contacto social, reconocimiento de personas, aumento del
interés por lo que les rodea (ven la tele 30 min), mejoria en la motilidad, mejoria de los ataques
epilépticos en 3 pacientes. En el cuarto paciente empeoran los ataques epilépticos, no mejora el
contacto social, y en cuanto a la motilidad intenta agarrar objetos.

En cuanto a la calidad cientifica de este estudio, hay que resaltar que no es un estudio compa-
rativo, tiene un tamano muestral muy reducido y sobre todo los resultados clinicos no se han
medido con herramientas objetivas, estandarizadas. La dosificacion del medicamento difiere en-
tre los pacientes. La evidencia que aporta no tiene suficiente validez, los resultados no se pueden
asociar al tratamiento. Serfa necesario realizar un estudio controlado, con herramientas objetivas
y estandarizadas para evaluar los resultados del tratamiento en un niimero mayor de pacientes.

En otro estudio™, administran 4cido félico a 6 nifias con sindrome de Rett que mostraban ni-
veles de metiltetrahidrofolato en liquido cefaloraquideo inferiores al rango inferior de un grupo
control. En todos los casos los padres informaron de mejorias en el contacto social y problemas
de comportamiento, y una disminucién en los movimientos estereotipados de “lavado de ma-
nos”. En 2 pacientes con ataques resistentes de epilepsia se controlé la epilepsia, en 1 disminuye-
ron los ataques. Los electroencefalogramas de estos 3 presentaron mejorias. Los otros 3 pacientes
que tenfan la epilepsia controlada, continuaron estables durante el ano de tratamiento con 4dcido
polinico. Los EEG de 2 permanecieron estables y el otro presenté mejorias.

Al igual que el estudio anterior presenta importantes carencias metodoldgicas. No utilizan grupo
control y los resultados no se cuantifican ni se miden mediante una herramienta objetiva, parece
que se basan tnicamente en las percepciones, opiniones de padres y profesores de los pacientes.
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La evidencia que aporta este estudio no tiene validez, seria necesario realizar un estudio contro-
lado, con herramientas objetivas y estandarizadas para evaluar los resultados del tratamiento.

Estudios sobre acido eicosapentanoico (acido graso omega 3)

Se han incluido 2 estudios en los que se evalta la administracién de dcido graso omega 3 en

. - 454
pacientes autistas S:46,

En un estudio administran suplementos de aceite de pescado, que contienen 4cido eicosapen-
tanoico (EPA) y 4cido dososahexanoico en 19 adultos con trastorno autista severo, durante 6
semanas®. Para medir los resultados sobre el comportamiento utilizan un cuestionario ad-hoc,
cumplimentado por los cuidadores. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre la media de puntuacién de severidad antes y durante el tratamiento (18,73; SD=13,06 vs

19,75; SD= 11,58); p=0,054.

El tratamiento no demostré ninguna tendencia en los comportamientos aberrantes autistas, ni
en los relacionados con hiperactividad. Las posibles fluctuaciones observadas en la puntuacién
se deben al azar, no al tratamiento. En cuanto a su calidad es un estudio con pequefio tamafio
muestral sin aleatorizacién ni cegamiento y la escala utilizada para evaluar resultados no estd

validada.

Meguid NA et al realizan un estudio en 30 nifios autistas a los que administran dcidos omega 3
y omega 6 (dcido docosahexanoico, dcido gamma-linoleico, 4cido eicosapentanoico, dcido ara-

quid(’)nico y Vitamina E), durante 3 meses™.

Utilizando la escala CARS para medir los resultados encontraron que 10/30 ninos (33,3%) no
presentaban mejorias en su comportamiento autista, estadisticamente significativas y 20/30 ni-
fios (66,6%) presentaban mejorias estadisticamente significativas: CARS antes de tratamiento =

39,5, SD: 3,86, CARS después de tratamiento = 32,7, SD: 3,37; p<0,0001.

Se encontrd una correlacién negativa estadisticamente significativa entre los niveles de DHA y la
puntuacién CARS antes del tratamiento, en los nifios que no presentaron mejoria (no dan datos
en los nifos que si presentaron mejoria después del tratamiento).

En cuanto a la calidad del estudio no tiene aleatorizacién ni enmascaramiento. La herramienta
utilizada para medir el resultado (CARS) puede ser subjetiva ya que la rellenan los cuidadores,
los cuales conocen el tratamiento.

Estudios sobre oxitocina

Se han incluido dos articulos que describen el mismo estudio, pero aportando cada uno de ellos
resultados sobre diferentes variables”**. Es un ECA doble ciego y controlado con placebo, en
el que se administra oxitocina mediante infusién continua durante 4 horas. De forma aleatoria
unos pacientes reciben oxitocina y otros placebo y a las 2-3 semanas se les administra el trata-
miento opuesto. En el primer articulo se describen los resultados sobre modificaciones en la Fre-
cuencia de comportamientos repetitivos*’ y en el otro sobre comprensién del didlogo afectivo®.
Se realiza en 15 pacientes adultos con autismo o sindrome de Asperger.

En el primer estudio utilizan un instrumento desarrollado por los autores que mide la frecuencia
con la que aparecen los comportamientos repetitivos, con una escala ordinal de 4 puntos’. Se
observa una reduccién de la puntuacién en la escala de comportamientos repetitivos significa-
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tivamente mayor después de oxitocina en comparacién con placebo (interaccién medicamento
x tiempo: F=3,487, df=4,52, p=0,027). Un 86,7% de los pacientes disminuyeron su compor-
tamiento repetitivo durante la infusién de oxitocina en comparacién con un 40% después de
placebo. Se describen algunos efectos adversos con oxitocina: somnolencia, ansiedad, depresion,
dolor de cabeza, dolor de espalda, hormigueo, agitacién, retortijones de estémago, temblores y
enuresis.

Aspectos destacables sobre la calidad del estudio son su reducido tamafio muestral, a pesar de
reflejar que se trata de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, no describen el método de
aleatorizacion, ni el método de enmascaramiento. No queda clara la validacién del instrumento
utilizado para evaluar los resultados del estudio (describen una validacién pero no dan referen-
cias ni describen el proceso). Este instrumento se ha desarrollado para evaluar la gravedad de los
comportamientos repetitivos autistas, no para evaluar un cambio en ellos. Unicamente quieren
estudiar el papel de la oxitocina en el autismo, su relacién con los comportamientos repetitivos
autistas, pero no probar un efecto terapéutico, pues no tienen instrumento de medida para eva-
luar un cambio en el comportamiento en tan poco tiempo (4 horas).

Para evaluar el efecto del tratamiento sobre la Comprensién del didlogo afectivo se pone una gra-
bacién al paciente, en la que se oyen 4 frases sencillas entonadas de 4 maneras (tristeza, alegria,
enfado, indiferente). Los pacientes deben contestar cual de las 4 emociones corresponden a cada
entonacién-frase®. Se observa una interaccién significativa del tiempo x tratamiento x orden
(oxitocina primero, placebo primero, oxitocina segundo, placebo segundo) para la comprensién
del didlogo afectivo (z=-2,134, p=0,033, estimate= -0,170). Se observa un incremento en la
comprensién del didlogo afectivo después de oxitocina, tanto en el grupo que la recibe en primer
lugar como en el grupo que la recibe después de placebo. También aumenta la comprensién en
el grupo que recibe placebo en primer lugar, sin embargo en el grupo que recibe primero oxito-
cina y después placebo hay una ligera disminucién en la puntuacién (después del placebo). Los
autores concluyen que la administracién de oxitocina incrementa la retencién de la habilidad
para diferenciar la entonacién de los didlogos.

Estudios sobre melatonina

Se han incluido dos estudios experimentales en los que se evalua el efecto de la melatonina sobre
los habitos de suefio en nifios autistas™*.

En uno de ellos se administran por via oral 5 mg de melatonina® y en el otro 3 mg mediante
liberacién controlada®, aunque en este estudio la dosis a administrar podfa ser incrementada a
criterio de los padres, con lo que la dosis del estudio varié entre los pacientes entre 3 mg-6 mg,.

El primer estudio es un ECA, cruzado y doble ciego, realizado en 11 nifios con trastornos de
espectro autista y con dificultades para dormir por la noche®. Durante las 4 semanas que dura el
tratamiento miden la latencia del suefio, ndimero de veces que se despierta por noche y tiempo
de sueno total, mediante unas tarjetas que rellenan los padres cada dia. En el andlisis de los datos
los investigadores presentan la media para cada una de esas 3 variables antes de la intervencién,
después de placebo y después del tratamiento:

Latencia del suefio (h): 2,60 (2,28-2,93) vs 1,91 (1,78-2,03) vs 1,06 (0,98-1,13). Nimero de
veces que se despierta por noche: 0,35 (0,18-0,53) vs 0,26 (0,20-0,34) vs 0,08 (0,04-0,12).
Tiempo de suefo total (h): 8,05 (7,65-8,44) vs 8,75 (8,56-8,98) vs 9,84 (9,68-9,99).
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El otro estudio experimental no tiene grupo de comparacién, compara las variables de resultado
antes y después del tratamiento en el mismo grupo de pacientes™. Los resultados los recogen los
padres cumplimentando una ficha sobre habitos de suefio (CSHQ) y un diario en el que recogen
datos sobre el sueno cada dia. Se observa una disminucién estadisticamente significativa en la
puntuacion de la escala después del tratamiento: puntuacién total inicial: 65,5 (SD=9), a los 6
meses 43,7 (SD=5,2), 1 mes después de retirada del medicamento 60,5 (§SD=9,7) p<0,001. Esta
tendencia se mantuvo en 16 pacientes que continuaron el tratamiento 1 y 2 afos. Mediante el
diario del suefno se observa una disminucién en la hora de irse a dormir, aumenta la duracién del
suefio, disminuye el porcentaje de ninos que dormian con los padres y disminuye la presencia de
los padres al irse los ninos a dormir (Anexo II). No se observaron diferencias significativas en la
puntuacién de la escala CARS de comportamiento autista, 40,5 vs 41 a 2 afos. No se observaron
efectos secundarios.
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Discusion

En este trabajo se han revisado 2 revisiones sistemdticas y 17 estudios realizados en pacientes
con trastornos de tipo autista en los que se evalta el tratamiento con medicina ortomolecular o
suplementos nutricionales. Concretamente se han incluido estudios en los que se evalda el tra-
tamiento con secretina, vitamina B y minerales, hierro, dcido ascérbico, dimetilglicina, inositol,
tetrahidrobiopterina, L-carnosina, tiamina, 4cido fdlico, dcido omega 3, oxitocina y melatonina.
No se han localizado suficientes estudios sobre cada uno de los suplementos, por lo que se han
incluido adicionalmente estudios no experimentales al no disponer de ensayos clinicos que eva-
luaran alguno de los tratamientos.

El suplemento que ha sido mds evaluado mediante ECA es la secretina (14 ECA). El tratamiento
con secretina en nifos autistas surgié de manera accidental al observar una mejoria en la conduc-
ta de los ninos tras la administracion de secretina intravenosa para la realizacién de unas pruebas
endoscdpicas. A partir de ese momento se generalizé su uso en el autismo y se han realizado
estudios para su evaluacién. Hemos incluido una revisién sistemdtica de buena calidad, en la
que se incluyen todos los ECA publicados sobre esta sustancia como tratamiento en el autismo®.
En el andlisis de la calidad de los ECA incluidos en dicha revisién se comenta que las medidas
de resultado utilizadas por los estudios no son apropiadas para evaluar un cambio en la sinto-
matologia. Estas herramientas se disefiaron para proporcionar una clasificacién de diagnéstico
sistemdtico, no para monitorizar el cambio. Los tamafos muestrales en general fueron pequenos,
lo que dificulta encontrar diferencias significativas, en caso de que las hubiera. Los estudios fue-
ron heterogéneos entre si, lo que impidié la realizacién del metandlisis a partir de los resultados
de los estudios. No se hicieron anélisis de subgrupos para estudiar la eficacia de la secretina en
subgrupos con caracteristicas clinicas especificas. La revisién concluye que los ECA sobre la
eficacia de la secretina en el autismo no han demostrado ninguna mejoria de las caracteristicas
principales del autismo.

No existe evidencia de que la secretina intravenosa, en dosis tinica o mdltiple, o administrada
via transdermal, sea eficaz y por lo tanto no deberia recomendarse o administrarse actualmente
como tratamiento para el autismo. A pesar de la ausencia de evidencia sobre su eficacia en el
autismo, la secretina es un tratamiento ampliamente difundido. Su utilizacién como tratamiento
del autismo no estd autorizada, inicamente su uso en el diagnéstico de ciertas patologias gastro-
intestinales. La utilizacién de este medicamento que no ha demostrado efectos beneficiosos en
los individuos con autismo refleja el nivel de necesidades terapéuticas insatisfechas de los ninos
con autismo y sus familias. Debido a la gran complejidad de este trastorno a pesar de no observar
mejorifas con el tratamiento contindian con su administracién.

La utilizacién de tratamientos con vitaminas se inici6 en los afios cincuenta en pacientes con es-
quizofrenia. Posteriormente se realizaron estudios en nifios con sindrome autista que describian
que la piridoxina (vitamina B6) mejoraba el habla y el lenguaje. Se observé también que dosis
elevadas de vitamina B6 produjeron efectos adversos como la irritabilidad, hipersensibilidad al
sonido y enuresis, pero podfan evitarse con dosis de magnesio®.

Una revisién sistemdtica evalta el tratamiento combinado con vitamina B6 y magnesio en el
trastorno del espectro autista mediante 2 ECA aleatorizados”. En uno de los estudios se evalué
el comportamiento a nivel sensorial motor, social, afectivo, respuestas sensoriales y el lenguajezs.
En el otro estudio” se midieron las interacciones sociales, las habilidades comunicativas, el nivel
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de actividad fisica, comportamiento compulsivo, comportamiento obsesivo-compulsivo y la hi-
peractividad calificada por los profesores y por los padres. En ninguno de los estudios se encon-
traron diferencias significativas entre tratamiento y placebo. Los dos estudios tienen un tamano
muestral pequefo con insuficiente poder estadistico para detectar diferencias entre los grupos.
Con sélo dos estudios cuya calidad metodoldgica no es muy elevada, no se puede recomendar
este tratamiento para el autismo, no hay suficiente evidencia sobre su eficacia. Se deberfan rea-
lizar ECA con mayor calidad metodolégica y con un tamano muestral adecuado para poder
evaluar si hay diferencias entre los grupos de tratamiento y placebo.

Se han encontrado varios estudios en los que se evaltian tratamientos mediante diversos mine-
rales o vitaminas, o la combinacién de ambos. Un ECA sobre un complejo multivitaminas y
minerales, en el que la metodologia utilizada impide relacionar los efectos observados con el
tratamiento recibido®. Un ECA sobre suplementacién con hierro en nifios autistas, en el que se
observa cierta mejoria en el hébito del suefo, pero sin grupo control y con elevada posibilidad de
existencia de sesgos, por lo que no se puede asegurar que esa mejoria no haya sido provocada por
otros factores diferentes al tratamiento’’. Otro ECA sobre suplementacién con dcido ascérbico,
en el que se encuentra una mejoria en la subescala sensorial-motor del cuestionario de medida
de resultados, pero con sesgos en la comparabilidad de los grupos a estudio™. Un ensayo clinico
en el que no se encuentran diferencias significativas entre inositol y placebo®.

Dos ECA evaltan el tratamiento con dimetilglicina en nifios autistas®?**, Uno de ellos no en-
cuentra diferencias significativas entre placebo y dimetilglicina, e incluso algunos resultados son
peores con dimetilglicina. En el otro ECA evaltian modificaciones en el comportamiento y tam-
poco encuentran diferencias significativas entre tratamiento y placebo.

Un estudio sobre tetrahidrobiopterina no encuentra diferencias significativas entre esta sustancia
y placebo con la escala CARS™. Sin embargo en un anilisis post-hoc, mediante el que categori-
zan los items de esta escala, hallan diferencias en una de las categorias originadas, “interaccién
social”. Los resultados de este andlisis hay que tomarlos como resultados preliminares pendientes
de confirmacién por estudios disefiados para comprobar diferencias entre THB y placebo en la
interaccién social. Este estudio no fue disenado para detectar diferencias en esa subcategoria que
ha sido creada a posteriori, por tanto no se han controlado posibles factores de confusién que
puedan afectar al resultado de ese andlisis posterior. Ademads las subescalas desarrolladas en el
estudio en el andlisis post hoc no estdn validadas.

Un ECA evalta la suplementacién con L-carnosina®. No se utilizan test estadisticos para com-
parar los resultados entre el grupo placebo y el grupo de carnosina. En el grupo de la carnosina
los cambios en algunas escalas son significativos, pero al no compararse con el grupo placebo no
se puede concluir que esos cambios se deban a la carnosina.

El dnico estudio localizado sobre suplementacién con Tiamina encuentra resultados favorables
con este tratamiento, pero presenta importantes deficiencias metodolégicas42. Se ha incluido
este estudio en la revisién a pesar de sus carencias metodoldgicas, ya que es el unico estudio lo-
calizado sobre tiamina en autismo. Es una serie de casos, con un tamano muestral pequefio, sin
grupo comparativo y sin control de factores de confusién por lo que los efectos observados no se
pueden atribuir inicamente al tratamiento en investigacién. Ademds se comenta en la metodo-
logia que los nifios con tratamientos previos contintian con ellos, sin especificar cuales son esos
tratamientos, los que podrian influir en los resultados. No calculan significacién estadistica ni
intervalos de confianza. Ademds los cuestionarios utilizados para evaluar un cambio clinico en
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los pacientes los rellenan los padres, por lo cual la medida del resultado estd sujeta a subjetividad.
El nivel de evidencia es bajo, sus resultados carecen de rigor cientifico, se necesitaria un ECA,
doble ciego para valorar este tratamiento.

Dos series de casos analizan los resultados del tratamiento con dcido félico**. Los dos encuen-
tran resultados favorables tras el tratamiento, pero carecen de validez interna debido a la elevada
probabilidad de presencia de sesgos, propia de este tipo de estudios. Ademds de no tener grupo
de comparacién, con lo cual no se puede comprobar que el resultado se deba al tratamiento, no
se describen las herramientas utilizadas para medir los resultados. En uno de ellos la medida de
resultados se basa en las percepciones y opiniones de padres y profesores de los pacientes*. Esta
forma de medir el resultado es muy subjetiva y puede sesgar los resultados.

Dos estudios evaltian el tratamiento mediante dcido graso omega 3, o dcido eicosapentanoico.
Uno de ellos no encuentra cambios en el comportamiento de los pacientes tras el tratamiento®.
El otro describe una mejoria en la puntuacion de la escala CARS en el 66,6% de los pacientes
tras el tratamiento®. Ambos estudios tienen una calidad metodolégica baja que disminuye la
validez de los resultados: tamafio muestral muy pequeno, no comparativos, sin cegamiento,
herramientas de medida de resultados subjetivas o no validadas.

Se incluy6 un ECA en el que se evalta el efecto de la oxitocina administrada durante infusién
continua durante 4 horas. Describen una disminucién de los comportamientos repetitivos autis-
tas tras el tratamiento” y un incremento en la retencién de la comprensién del didlogo afectivo®.
Los resultados se miden en los pacientes en un entorno hospitalario, mientras se administra oxi-
tocina mediante infusién continua. La disminucién de los comportamientos repetitivos podria
estar influida por la situacién en la que estd el paciente, y no por la sustancia que se le administra.
El instrumento utilizado para evaluar ese cambio, se ha desarrollado para evaluar la gravedad
de los comportamientos repetitivos autistas, no para evaluar un cambio en ellos. Unicamente
quieren estudiar el papel de la oxitocina en el autismo, su relacién con los comportamientos re-
petitivos autistas, pero no probar un efecto terapéutico, pues no tienen instrumento de medida
para evaluar un cambio en el comportamiento en tan poco tiempo®. En la otra variable medida,
comprension del didlogo afectivo, la herramienta utilizada tampoco fue desarrollada para medir
un cambio en esta variable. A lo largo del experimento segiin van oyendo varias veces las frases
con distintas entonaciones los pacientes van aprendiendo a reconocer las emociones de las dis-
tintas entonaciones, pero no se puede concluir que sea por el efecto de la oxitocina, puede ser
porque resulta mds ficil dicha tarea después de repetirla varias veces. De hecho todos los grupos
de tratamiento aumentan la puntuacién en dicha comprensién, tanto con oxitocina como con
placebo. Llegan a la conclusién de que la oxitocina incrementa la retencién de la comprensién de
la entonacién emotiva de las frases porque los pacientes que recibieron primero placebo aumen-
tan menos la puntuacién cuando se les administra en segundo lugar oxitocina, que los pacientes
que recibieron primero oxitocina y después placebo. Sin embargo el tiempo que transcurre desde
que se les administra placebo hasta la administracién de oxitocina es mucho mayor que el tiempo
entre primera administracién de oxitocina y administracién de placebo en segundo lugar (media
de 16.07 dias, SD= 14.26 dias), con lo cual es normal que a esos pacientes les cueste mds recor-
dar la dindmica y resultados del test*.

Dos estudios evaltian el efecto de la melatonina en los hdbitos de suefio de autistas. Uno de ellos
describe que después de tomar tratamiento la media de latencia de suefio es menor, la media del
ndmero de veces que se despiertan los nifios por noche también es menor y la media de horas
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de suefio es mayor®. Sin embargo no realizan ninguna prueba estadistica de comparacién de
medias, con lo cual no se puede concluir que haya una relacién causal entre melatonina y mejora
de los hdbitos de sueno de esos pacientes. Este estudio estd incompleto, no se ha realizado un
andlisis estadistico inferencial, s6lo un andlisis descriptivo, sus resultados no son concluyentes.
Ademds de esto hay que tener en cuenta otras deficiencias metodolégicas como es el pequefio ta-
mano muestral y pérdidas de pacientes que no se tienen en cuenta en el andlisis. El segundo estu-
dio”” también describe mejoras en los hdbitos del suefio de nifios autistas. A la hora de interpretar
estos resultados hay que tener en cuenta la posible presencia de sesgos. Factores que influyen en
la calidad de este estudio seria la ausencia de aleatorizacién y de grupo control; se trata de un
“estudio experimental antes-después” que compara los resultados antes y después del tratamiento
en los mismos pacientes. Esta circunstancia impide controlar la presencia de otros factores que
puedan influir en el resultado del estudio, como el efecto placebo, o la historia natural de la
enfermedad. La medicién de los resultados no es objetiva, la realizan los padres rellenando un
cuestionario, sumando a esto la ausencia de enmascaramiento, puede provocar que la valoracién
de los resultados se vea influida por el conocimiento del tratamiento de sus hijos (melatonina o
placebo). En los dos estudios se aplica como tratamiento melatonina, pero también se dan a los
padres una serie de pautas de comportamiento que podrian influir en los resultados, mejoran-
dolos como consecuencia de la prictica de unos habitos saludables que favorecen la actividad de
dormir en los nifos. Los efectos observados en el estudio se producen con la combinacién de
melatonina y terapia del comportamiento. Por todo esto no se pueden establecer recomendacio-
nes concluyentes sobre este tratamiento.

En general se observa una deficiente calidad metodolégica en los estudios revisados. La eva-
luacién de este tipo de tratamientos se debe realizar mediante ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y doble ciegos. Este es el disefio de estudio necesario para poder concluir si estos
tratamientos tienen algin efecto sobre los pacientes, y asegurarse de que el efecto encontrado se
debe al tratamiento y no a otros factores. Si no se controlan esos factores en el diseno y la realiza-
cién de los estudios no puede concluirse que los efectos observados se deban al tratamiento. Esta
es la principal carencia de los estudios revisados en este informe. No se ha podido demostrar que
los tratamientos evaluados sean eficaces en la mejoria de los sintomas del trastorno de espectro
autista.
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Conclusiones y recomendaciones

La revisién de la evidencia cientifica disponible sobre suplementos nutricionales en el TEA y la
evaluacién de la calidad de los estudios muestran que no se ha demostrado la eficacia de estos
tratamientos. No se puede recomendar la utilizacién de estos suplementos para el tratamiento
del TEA. Se requieren ECA doble ciego, realizados con elevada calidad metodolégica para poder
evaluar la eficacia y seguridad de cada uno de los suplementos nutricionales en el TEA.
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Anexo I. Resumen del protocolo DAN

Las recomendaciones terapéuticas que se describen en este documento se fundamentan en des-
equilibrios bioquimicos y metabélicos que sufren los pacientes con TEA. Estos tratamientos
consisten en el aporte a la dieta de los nifios autistas de suplementos nutricionales como vitami-
nas, aminodcidos, proteinas, minerales, bajo la hipétesis de que asi se fomentard la recuperaciéon
del equilibrio metabdlico, ayudando a la mejoria de algunos sintomas desarrollados por el déficit
en el organismo de dichas moléculas. También se describen recomendaciones sobre ciertas sus-
tancias que se deben evitar en la dieta de los pacientes porque causarian la formacién de sustan-
cias téxicas que provocan algunos sintomas (azdcares refinados, aditivos, gluten, caseina). Otras
terapias descritas en ese documento son la administracién de secretina, metionina, prebiéticos

o la quelacién®’',

Tratamiento con secretina

La secretina es una hormona de la familia de hormonas cerebrales. Se piensa que acttia como
un neuropéptido activando el cerebro. En una serie de casos se describe la remisién de sintomas
de autismo en 3 nifos a los que se realizé una endoscopia géstrica utilizando una infusién de
secretina. Esto provocé que se administrara secretina a miles de autistas con la idea de curacién.

Tratamientos inmunoldgicos

Hay teorias sobre la posible relacién de factores inmunoldgicos con algunos casos de autismo. Se
basan en la suposicién de que los sintomas del autismo se deben a lesiones cerebrales secundarias
a respuestas inmunoldgicas a infecciones o autoinmunidad, deficiencia inmune primaria o de-
ficiencia inmune secundaria. Aunque la evidencia sobre la relacién entre autismo y deficiencias
inmunoldgicas no es consistente actualmente, de estas hipétesis han surgido algunas de las tera-
pias alternativas que se emplean en el autismo.

Restricciones dietéticas: Se ha visto que algunos autistas tienen alergias a distintos alimentos,
por lo que se propone una terapia en la que se evita el consumo de esos alimentos, con el fin de
mejorar los sintomas de comportamiento de los enfermos.

Inmunoglobulinas intravenosas: Se utilizan en enfermedades en las que hay una alteracién de
la inmunidad.

Agentes antivirales: Una de las teorfas propuestas sugiere que en algunos casos la causa del au-
tismo sea algtin virus. Por ello se propone la administracién de antivirales. La administracién
crénica de antivirales puede tener efectos adversos, como la supresién de la médula dsea, nausea,
dolor de cabeza, vértigo, depresién, dolor abdominal.

Quelacion

Hay hipétesis de que los autistas acumulan metales pesados, como es el caso del mercurio. Se
ha pensado que el timerosal contenido en algunas vacunas, fuente de mercurio, podria ser causa
de sintomas de autismo en ninos. Parece que no se ha probado esa relacién. Adn asi se estdn
utilizando agentes quelantes como el dcido dimercaptosuccinico, o quelantes naturales como
suplementos de fibra dietética, antioxidantes. No se ha evaluado este tipo de terapia.
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Tratamientos gastrointestinales

Se piensa que los autistas tienen una mayor frecuencia de sintomas relacionados con el tracto
gastrointestinal, como diarrea, constipacion, reflujo gastroesofdgico. Aunque no hay datos epi-
demiolégicos que abalen este dato. En este sentido se han desarrollado algunas terapias dietéticas
y métodos dirigidos a la alteracién de la funcién intestinal.

Enzimas digestivos: Dentro de las disfunciones gastrointestinales se describe una mala absor-
cién y una digestién incompleta de proteinas, por ello se utiliza la administracién de enzimas
digestivas.

Probidticos, antifiingicos, dieta sin levaduras: Hay otra teoria sobre la proliferacién de levadu-
ras intestinales en los autistas (sobre todo Cdndida), secundaria al uso de antibidticos, o a la in-
gesta de aztcares refinados que incrementan el crecimiento de levaduras. No hay evidencia. Por
ello se utiliza la administracién de agentes antifingicos, tienen efectos secundarios, probidticos
como acidéphilus y lactobacillus, y dieta sin sustrato que aumente la proliferacién de levaduras.

Dieta sin gluten ni caseina: La aplicacién de una dieta sin gluten ni caseina es una de las terapias
alternativas mds extendidas en el tratamiento de los sintomas del autismo. Se basa en la asuncién
de que los autistas tienen un intestino hiperpermeable que asociado a la incompleta digestién
de las proteinas provoca la absorcién de péptidos que alcanzan el SNC actuando como opidceos
enddgenos.

En esta poblacién la selectividad en la dieta es muy comun, por lo que evitar el consumo de leche
(fuente de Ca, vitamina D y proteinas) puede afectar al estado nutricional de los nifios.

Dieta de carbohidratos especifica: Debido a la disfuncién gastrointestinal de estos pacientes,
se ha desarrollado otra dieta en la que se utilizan carbohidratos de tamano molecular pequeno
(monosacdridos) que no requieren romperse para su digestion.

Antibidticos: Se sugiere que una alteracién de la flora intestinal puede desencadenar sintomas de
autismo, debido a la provocacién de sintomas neurolégicos por toxinas o por la alteracién de la
integridad del revestimiento intestinal. Por ello se ha utilizado la administracién de antibiéticos
en estos casos, como la vancomicina.

Administracion de suplementos nutricionales

Se propone la administracién de suplementos como vitaminas, minerales, y otras sustancias
naturales con el propésito de mejorar la funcién neurotransmisora mediante el aumento de la
disponibilidad de sustratos y cofactores y/o compensar supuestos déficits bioquimicos que po-
drian causar autismo.

Vitamina C: Importantes funciones incluyendo cofactor en la conversién de tirosina a dopami-
na, triptéfano a 5-HT, antioxidante en la regulacién de la funcién de inmunidad celular. Pocos
efectos adversos, diarrea, piedras en rindn.

Acido fdlico: Proporcionaria sustrato adicional como cofactor en reacciones de metilacién en la
sintesis y metabolismo de catecolamina.

Vitamina B6 y magnesio: Combinacién muy utilizada como suplemento en el autismo. La vi-
tamina B6 actia como cofactor en la conversién de dopamina a norepinefrina, y del triptéfano
a serotonina, aumentando los niveles de serotonina. También tiene un papel en la sintesis de
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otros neurotransmisores incluyendo las aminas biogénicas (dopamina, serotonina, histamina,
norepinefrina y epinefrina) y GABA.

Vitamina B12: Se sugiere que en nifios con autismo hay estrés oxidativo secundario a anorma-
lidades metabdlicas. Un posible causante del deterioro del desarrollo neuronal en el autismo
podria ser la alteracién de la defensa antioxidante que provoca que el paciente tenga menor
capacidad de desintoxicacién de mercurio y otros contaminantes ambientales.

Dimetilglicina (DMG): Suplemento muy utilizado en autismo. Se metaboliza en higado dando
glicina y neurotransmisores excitantes, también se ha sugerido que pueda tener una accién de
potenciador inmune.

iptéfano vy tirosina: El triptéfano es un aminodcido precursor de serotonina. La tirosina es
Tript
precursor de catecolaminas (dopamina, norepinefrina y epinefrina).

Ciproheptadina: Antihistaminico, antagonista de receptores 5-HT2, con actividad antipsicé-
tica. Se describe un mayor nivel de 5-HT en sangre, debido a un incremento en los niveles de
serotonina en plaquetas.

D-Cicloserina: Antibiético, agonista parcial de receptores de N-metil-D-aspartato glutamato.
Se ha relacionado el receptor GABA y el sistema GABA con la fisiopatologia del autismo. Se ha
utilizado en esquizofrenia.

Carnosina: Es un dipéptido, que presumiblemente actta en los receptores GABA en el 16bulo
frontal. GABA es un neurotransmisor inhibidor en el cortex cerebral.

Infusién de oxitocina: Miembro de una familia de neuropéptidos de la gldndula pituitaria poste-
rior. Tiene efectos cognitivos, sobre el comportamiento y sociales. Se ha visto que los nifios con
autismo tienen bajos niveles plasmdticos de oxitocina y oxitocina atipica.

Omega-3 y dcido graso poliinsaturado (PUFA): En teoria estos dcidos grasos esenciales tienen
un papel importante como precursores de segundos mensajeros como prostaglandinas, prostaci-
clinas y leucotrienos, ademds de formar parte de lipidos estructurales de las membranas celulares.
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AneXxo Il. Tablas de evidencia cientifica (estudios incluidos)

Radi.Scha 200

Diseno

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, cruzado, controlado con placebo. Doble ciego
Aleatorizacién mediante tabla de nimeros aleatorios
Grupo 1: 4 semanas secretina + 6 semanas de lavado + 4 semanas placebo

Grupo 2: 4 semanas placebo + 6 semanas de lavado + 4 semanas secretina

4 semanas

Se miden los resultados con el test antes del tratamiento y una vez a la semana durante las
4 semanas de tratamiento o placebo

2 nifos dejan el estudio, uno en el grupo placebo y uno en el grupo experimental
17

Secretina transdermal

Ungiiento: 2 unidades clinicas (UC) de secretina sintética por kg de peso. 10 mL de
Dimetil sulféxido por 1000 UC de secretina. Excipientes: palmitato de isopropilo, lecitina
de soja granular, pluronic F127, hidroxitolueno butilado y propilenglicol

Placebo: Sélo los excipientes

Crema aplicada en la espalda

Criterios inclusién: Autismo o trastorno generalizado del desarrollo no especificado,
diagnosticado segtin la 42 edicién del Diagnostic and statistical manual of mental disorders

(American Psychiatric Association, 1994). 4,5-9,8 anos de edad. 8 nifios con medicacién
adicional

Criterios de exclusion: historia reciente de pancreatitis aguda, sensibilidad al
dimetilsulféxido, uso de secretina durante el afio anterior al inicio del estudio

Dominios: conversacién/lenguaje/comunicacion, sociabilidad, sensorial/ conciencia
cognoscitiva, salud/fisico/comportamiento

Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC). Cumplimentado por los padres y algunos
dominios por profesores también

ATEC total: sin diferencias significativas entre secretina y placebo, en la disminucién de la
puntuacién media: 8,2 vs 4,4, p=0,1319

Conversacién: p=0,9276
Sociabilidad: p=0,0577
Sensorial: p=0,1940
Salud: p=0,4377

Estratificando por: nifios con/sin diarrea, nifios con/sin otra medicacién, sélo hay
diferencias significativas en la conversacién en nifos sin otra medicacién (p=0,0479)

Complicaciones: Incremento de la actividad, irritabilidad, modificaciones en el patrén de
sueflo, quemazon cutanea

No explican cdlculo de tamafio muestral. Pequenio tamano muestral. No tienen en cuenta
en el andlisis a los 2 nifios que dejaron el estudio. Algunos nifios en tratamiento con otras
medicaciones durante el estudio, podria ser un factor que influya en los resultados
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Disefio

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Ensayo clinico aleatorizado (no describe el método de aleatorizacién), controlado con
placebo, doble ciego (pacientes, padres y médicos), cruzado

3 meses de tratamiento y seguimiento

5 pacientes abandonaron el estudio antes del final. Describe las causas, no relacionadas con
el tratamiento

25

Finalizan el estudio 20

Suplemento multivitaminas/minerales
Formulacién Spectrum Support IT (SSII). Dosificacién creciente a lo largo del estudio

No describe otros tratamientos que puedan estar recibiendo los pacientes, inicamente
se utiliza como criterios de inclusién la no modificacién de los tratamientos durante el
estudio

9 con placebo (8 nifios, 1 nifia, edad media 5 afios y 5 meses, 6 con autismo, 3 con
trastorno generalizado del desarrollo no especificado)

11 con tratamiento (10 ninos y 1 nifa, edad media 5 afios y 2 meses, 9 con autismo y 2
con trastorno generalizado del desarrollo no especificado)

Diagnosticados por psiquiatra o pediatra, sin modificaciones en el tratamiento en los 2
meses previos, sin ningtin tratamiento previo con suplementos vitaminicos/minerales
diferentes a los suplementos para nifios estdndares

Suefio, sintomas gastrointestinales, lenguaje receptivo, comportamiento general, contacto
visual, lenguaje expresivo, sociabilidad, estado global

Cuestionario de impresion global, rellenado por los padres al final del tratamiento, basado
en una escala en la que punttian los cambios observados en los nifios

Sélo encuentran diferencias estadisticamente significativas en el suefio y en sintomas
y
gastrointestinales

Efectos adversos: 2 nifios (hermanos gemelos) con nduseas y vémitos, tomaban la dosis de
tratamiento por la noche con el estémago vacio

Tamano muestral muy reducido. El instrumento utilizado para evaluar modificaciones
clinicas en los pacientes no tiene rigor: no es un instrumento estandarizado, lo aplican los
padres de los enfermos, con lo cual el resultado es muy subjetivo, Gnicamente se aplica
después del estudio y no antes, para ver una modificacién de las variables que se miden
deberia aplicarse antes y después del tratamiento

Dosman 2007

Diseno
Seguimiento

Tamano muestral

Serie de casos

33
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Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Suplemento dietético con hierro

Hierro elemental oral (6 mg/kg/dia) (n=23), o preparado en polvo de hierro (60 mg/dia)
(n=10)

Duracién del tratamiento: 4-8 semanas (media= 7,2 semanas)
27 nifos, 6 ninas. Edad media 6 afos y 6 meses (2 afios y 8 meses — 10 afos y 9

meses). Diagnosticados por el Autism Diagnostic Interview-Revised, Autism Diagnostic
Observation Schedule y evaluacién clinica

Hibitos de sueno (retraso en el suefio, suefio sin descanso, movimiento periddico de
piernas durante el suefio)

Sleep Disturbance Scale for Children (cogen el item Restless Sleep), Periodic Leg Movements
during Sleep Scale, Clinical Global Impression Scale

29% (7/24) presentaron mejores valores en el Restless Sleep, p =0,04

La aparicién de retardo en el sueno (quedarse dormido mds de media hora después de irse
a la cama) no fue menos frecuente tras tratamiento, 35% (11/31)

Los nifios con puntuacién media > 0,33 en la escala Periodic Leg Movements during Sleep
(44%) no mejoraron con el tratamiento (38%; p=0,82)

No se aprecian variaciones en el score de irritabilidad de la Clinical Global Impression

Scale (de 1,19 al inicio del estudio a 1,0 al final (p=0,11))

Sin grupo control, serie de casos

Diseno

Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de

resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado asimétrico
Grupo 1: 10 semanas con 4cido ascérbico + 10 semanas ascérbico + 10 semanas placebo
Grupo 2: 10 semanas con 4cido ascérbico + 10 semanas placebo + 10 semanas ascérbico
Después de las primeras 10 semanas de tratamiento se aleatorizan la mitad de los pacientes
al grupo placebo

30 semanas

18

Acido ascérbico

8g/70kg/dfa, en pastillas de 500 mg, en 2 o 3 dosis separadas
13 nifios, 5 nifias. Edad (6-19 anos). Diagnosticados con el criterio DMS-III-R

Exclusién: intolerancia a la lactosa, déficit de 4cido ascérbico. Reciben dieta estandarizada
durante el estudio. 9 pacientes con neurolépticos durante el estudio, dosis estandarizada
antes del estudio

5 subescalas: motor-sensorial, social, afectiva, respuestas sensoriales y lenguaje

Ritvo-Freeman Real Life Rating Scale (R-F). Disefiado para observar el comportamiento
en el medio natural. Investigadores observan a los pacientes y puntian
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Agencia Lain Entralgo
Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Resultados ANOVA: Se encontré Interaccién significativa comparando la fase 2 y la 3, F(1.16)=6,41,
p=0,02. En el paso de tratamiento a placebo empeora la puntuacién en comportamiento,
en el paso de placebo a tratamiento mejora. Evaluando las subescalas, se encontré la
interaccion significativa en la subescala sensorial-motor F (1,16)=8,15, p=0,01

Las diferencias en la puntuacion entre grupo 1 y grupo 2 en el paso de tratamiento a
placebo o a tratamiento (paso de fase 1 a 2), no fueron estadisticamente significativas

Comentarios Pequefio tamafio muestral. Todos los pacientes comienzan el estudio con tratamiento
sobre la calidad | y después cambia s6lo la mitad a placebo. No se mencionan periodos de lavado en los
del estudio cambios de tratamiento. No se estudian posibles diferencias iniciales entre los dos grupos

de pacientes (son pacientes heterogéneos)

Disefio ECA controlado con placebo, doble ciego

No describe método de aleatorizacién

Seguimiento 14 semanas

2 semanas baseline + 4 semanas de tratamiento o placebo + 2 semanas de lavado + 4
semanas de placebo/tratamiento + 2 semanas baseline

Completaron el estudio 8 pacientes, 1 padre abandond el estudio y otro no recogié bien los
datos
Tamano muestral | 10

No describen cémo han seleccionado esa muestra, probablemente no es aleatoria.

Tratamiento Dimetilglicina

Dosificacién:

e Menos de 70 libras, 1 pastilla/dia de 125 mg
e 70-120 libras, 2 pastillas/dia de 125 mg

* Mis de 120 libras, 3 pastillas/dia de 125 mg

Caracteristicas Hombres. Edad media 10,74 anos (7 tienen menos de 10 y los otros tienen 13, 21 y 30
de los pacientes | anos). Diagnosticados de autismo por el criterio DSM-IIIR

Variables de Escala Campbell: Relacién social, caracteristicas del didlogo, actividad, afecto, movimientos
resultado anormales

Checklist experimental: Didlogo, contacto visual, cooperacién, entendimiento, atencion,
suefio, comportamiento extrafio, enfados/rabietas, nivel de actividad y comportamiento

global

Escala individualizada: Atencidn, relaciones sociales, comportamiento sensorial-motor,
lenguaje/ comunicacién, habilidades de auto ayuda

Instrumento 1. Campbell-NIMH 14-point Autism Rating Scale, recogida de una escala mds grande,
para evaluacién la Children’s Psychiatric Rating Scale. Se gravan en video los pacientes para medir con
de resultados esa escala

Checklist experimental desarrollado por Rimland

Escala individualizada desarrollada por los autores con la colaboracién de los padres de
los pacientes
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Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Escala Campbell: Sin diferencias significativas

2. Cheklist experimental: No hubo diferencias significativas entre DMG y placebo, los
resultados fueron peores con DMG

3. Escalas individualizadas: De 55 items 5 presentaron mejores resultados en el grupo con
DMG, 14 peor resultado y 36 sin diferencias significativas

Conclusién: Los autores piensan que el tamano muestral no era representativo, las dosis de
DMG bajas, las medidas clinicas no sensibles
No describe método de aleatorizacion

No describen cémo han seleccionado esa muestra, probablemente no es aleatoria

Disefo

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, doble ciego

4 semanas

2 ninos dejaron el estudio: 1 en el grupo tratamiento debido a efectos negativos de la
dimetilglicina en el comportamiento (hiperactividad, agitacion), 1 nino en el grupo
placebo debido a lesiones con el envoltorio metélico de las pastillas

4 nifos no fueron examinados por el neurdlogo por conflictos en la planificacién

39
20 placebo, 19 dimetilglicina

N,N-dimetilglicina

1 pastilla de 125 mg (peso menor de 40 libras), 2 pastillas (41-70 libras), 3 pastillas
(71-100 libras), 4 pastillas (101-130 libras) y 5 pastillas (mds de 131 libras)

Cada mafana, durante 4 semanas

Cumplen los criterios diagndsticos para autismo o trastorno generalizado del desarrollo, de
acuerdo al DSM-IV, Heterogéneos clinicamente. 3-11 afios de edad.

VMBD: Evalta rasgos relacionados con el autismo (ej. contacto visual, problemas al comer
o dormir, atencidn, concentracién, agresividad, ocupaciones peculiares, discurso extrafo)
ABC: Evaltia comportamiento inadaptado o inapropiado

Evaluacién neuroldgica: Alerta, duracion del contacto visual, habilidad para seguir
comandos verbales y no verbales, paso, fuerza, tono muscular

Evaluacién del comportamiento mediante dos instrumentos (n=37):

1. Vineland Maladaptive Behavior Domain (VMBD) (es una seccién del Vineland
Adaptive Behavior Scales Survey Form)

2. Aberrant Behavior Checklist (ABC), Subescalas I a V. Disefiado para monitorizar
efectos de los fArmacos psicotrépicos en el comportamiento. Mide la severidad de
problemas en el comportamiento

3. Evaluacién neuroldgica por un neurdlogo (n=33)
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Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacién y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Comportamiento: Todos los pacientes mostraron una mejorfa (F (4,32)=15,00, p<0,0005).
No se encontraron diferencias significativas entre grupo placebo y grupo de tratamiento

(F (4,32)=0,067, p<0,7967) antes y después del tratamiento
Complicaciones grupo placebo: 32%, grupo tratamiento: 16%
Evaluacién neurolédgica: La dimetilglicina no afectd al estado neurolégico

(X? [1, N=33]=0.31, p<0.57)

No describe método de aleatorizacién
No describen cémo han seleccionado esa muestra, probablemente no es aleatoria

7 nifos con tratamientos farmacoldgicos antes y durante el estudio (los regimenes se
mantuvieron constantes durante el estudio)

Diseno

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Ensayo clinico controlado con placebo, cruzado. Doble ciego. No detalla si es aleatorizado.
No detalla si la muestra es aleatoria

8 semanas

Pérdidas: 1 nifo, no quiso seguir tomando la medicacién
10

Inositol

Dosis: 200 mg/kg

A las 4 semanas se cambia la medicacién (disefio cruzado). No menciona periodo de lavado

Diagnosticados de autismo por el criterio DSM-ITIR. Edad media 5,6 afios, SD: 3,2 afos

Puntuacién CARS, CGI y CONNERS

Childhood Autism Rating Scale (CARS), clinical Global Impresién (CGI), Conners
Parent-Teacher Questionnaire (CONNERS)

No hubo diferencias significativas en la CARS, CGI o CONNERS

Efectos secundarios sélo en grupo placebo: 1 nduseas, 1 disminucién de apetito, 1 diarrea
(se resolvieron al 5° dfa)

Los autores discuten que las escalas utilizadas quizds no son muy sensibles para detectar
mejorfas concretas que pudiera producir el inositol
No detalla si es aleatorizado. No detalla si la muestra es aleatoria

No menciona periodo de lavado
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Disefno

Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, doble ciego (pacientes, evaluadores),
cruzado

12 meses, de los cuales el tratamiento dura 6 meses
12

Tetrahidrobiopterina

Dosis: 3 mg/kg de peso, en cdpsulas, 2 veces al dia

THB 6 meses + placebo 6 meses y al revés, sin periodo de lavado

Diagnéstico de trastorno autista por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, fourth edition, 3-7 afos, sin asma ni epilepsia, puntuacién IQ ajustada por edad

de 30 o mds en la Griffiths Developmental Scale, sin tratamiento farmacolégico previo
para el autismo, niveles cefaloraquideos de tetrahidrobiopterina menores de 30 pmol/mL

Sintomas autistas (interaccién social, deterioro en la comunicacién y comportamiento
estereotipado)

Childhood Autism Rating Scale (CARS)

(Cuanto mds puntuacién, sintomas mds marcados)

No hubo diferencias significativas entre THB y placebo en la puntuacién total del CARS:
a los 3 meses disminuy6 en 1,8 + 3,0 (media + SD) con THB y 1,1 + 4,6 con placebo, en
comparacién con los valores iniciales. A los 6 meses disminuy6 en 2,1 + 2,1 con THB y
2,1 £ 4,3 con placebo

En un andlisis post hoc, categorizando los items de la escala CARS en diferentes grupos
(interacci6n social, comunicacién, comportamiento estereotipado) se observé que habfa
diferencias significativas entre THB y placebo para la disminucién de la puntuacién en la
categoria interaccién social, a los 6 meses: 1,6 + 1,1 con THB y 0,3 + 1,4 con placebo

No describe método de aleatorizacién

Estudio Post-hoc no controla factores de confusién, utilizan subescalas no validadas

Diseno

Seguimiento

Tamano
muestral

Tratamiento

Ensayo clinico aleatorizado (no describen el método de aleatorizacién), controlado con

placebo, doble ciego

8 semanas

N=31

(Carnosina n=14, placebo n=17.)

L-Carnosina
Dosis: 400 mg, oral, 2 veces/dia

8 semanas de tratamiento
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Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias (UETS)

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de

resultado

Instrumento
para evaluacion
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Criterios de inclusién: 3-12 afios, diagndstico de alteracién de espectro autista (incluye
alteracién del desarrollo profunda o alteracién autista, por el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders IV-revised)

Edad media 7,45 afos (3,2-12,5)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las diferentes medidas realizadas
al inicio, entre placebo y tratamiento, excepto en la subescala Comunicacién de la
escala William Autism Rating, en la que los nifos del grupo de carnosina tenfan mayor
puntuacién (p=0,02)

Lenguaje expresivo (Expressive One-Word Picture Vocabulary test), lenguaje receptivo
(Receptive One-Word Picture Vocabulary test), puntuacién de la severidad del autismo
(Childhood Autism Rating Scale y Guilliam Autism Rating Scale), Impresién global clinica
de cambio (Clinical Global Impression of Change)

Miden estas variables al inicio y a las 8 semanas de tratamiento

Childhood Autism Rating Scale, Guilliam Autism Rating Scale, Expressive One-Word
Picture Vocabulary test, Receptive One-Word Picture Vocabulary test, Clinical Global
Impression of Change

Los cambios ocurridos en el grupo del placebo, a las 8 semanas, no fueron estadisticamente
significativos. En el grupo de carnosina se observaron cambios significativos entre el

inicio del estudio y las 8 semanas de duracién en los tests Receptive One-Word Picture
Vocabulary (p=0.01), Gilliam Autism Rating Scale (p=0.01 para datos crudos y después

de ajustar por edad) (y en sus 3 subescalas de comportamiento (p=0.04), socializacién
(p=0.01) y comunicacién (p=0.03))

No describen el método de aleatorizacién. Los test estadisticos que utilizan en el estudio
s6lo determinan si el cambio en las puntuaciones de las escalas, desde el inicio del

estudio hasta las 8 semanas de seguimiento, fueron significativos dentro de cada grupo

de tratamiento, pero no comparan los resultados entre el grupo placebo y el grupo de
carnosina. De esta manera se observa que en el grupo de la carnosina los cambios en
algunas escalas son significativos, pero al no compararse con el grupo placebo no se puede
concluir que esos cambios se deban a la carnosina y que haya diferencias significativas entre
placebo y carnosina en los resultados obtenidos

Diseno
Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Estudio piloto — serie de casos

60 dias

N=10

Tiamina

Tiamina tetrahidrofurfuril disulfido. Via rectal (supositorios). 50 mg, 2 veces al dia

Duracidn tratamiento: 60 dias

Permitido continuar tratamientos previos

8 nifos, 2 nifas), 3-8 afios de edad. Diagnosticados con autismo por especialista
g y
posteriormente mediante formulario E2

Conversacién, sociabilidad, conocimiento sensorial/cognitivo, comportamiento
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Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC), rellenado por los padres al inicio y al final
del estudio (60 dias)

Mejoran las puntuaciones ATEC en 8/10 pacientes

Efectos adversos: olor fuerte en orina, sudor y heces. Rash perianal irritante (2/10),
inquietud

Serie de casos, sin grupo comparativo, por lo que los efectos observados no se pueden
atribuir Unicamente al tratamiento en investigacién. Ademds se comenta en la metodologia
que los nifios con tratamientos previos contintian con ellos, sin especificar cuales son esos
tratamientos, podrian influir en los resultados. Tamafio muestral pequeno. No calculan
significacién estadistica ni intervalos de confianza (no hacen inferencia estadistica). Los
cuestionarios utilizados para evaluar un cambio clinico en los pacientes los rellenan los
padres, sujeto a subjetividad y efecto placebo

Nivel de evidencia bajo

Ramaekers 2003

Diseno
Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de

resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Serie de casos

N=4
Acido félico y Vitamina b12

Acido félico, oral, 0.8-1.3 mg/kg/dfa, combinado con 1 mg de vitamina B12, tres veces a
la semana

Ninas con sindrome de Rett

Se analizan los niveles de aminas biogénicas, folato y metabolitos intermediarios. También
realizan un estudio de las proteinas que se unen al folato y un andlisis de dos genes

No describen el uso de ninguna herramienta objetiva y estandarizada para medir los
resultados clinicos que describen en el estudio

Mejorfa en el contacto social, reconocimiento de personas, aumento del interés por lo que
les rodea (ven la tele 30 min). Mejorfa en la motilidad, mejoria de los ataques epilépticos
en 3 pacientes. En el 4° empeoran los ataques epilépticos, no mejora el contacto social, y
en cuanto a la motilidad intenta agarrar objetos

Tamafo muestral muy pequefo. No se compara con grupo control. Los resultados no son
cuantificables, no se miden con herramientas objetivas, estandarizadas. La dosificacién

del medicamento difiere entre los pacientes. La evidencia que aporta no tiene suficiente
validez, los resultados no se pueden asociar al tratamiento. Serfa necesario realizar un
estudio controlado, con herramientas objetivas y estandarizadas para evaluar los resultados
del tratamiento en un ndmero mayor de pacientes
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Ormazabal A 2005

Disefio
Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Serie de casos

6

Se administra 4cido félico a 6 pacientes (0.5-1.5 mg/kg/dia). Estos pacientes estaban
tomando medicamentos para la epilepsia

Mujeres, edad media 11 afios (2-23 afios). Con sindrome de Rett, diagnosticado de
acuerdo a criterios de Baden-Baden, y con niveles de metiltetrahidrofolato en liquido
cefaloraquideo inferiores al rango inferior de un grupo control

Criterios de exclusién: alteracién en folato, aminas biogénicas o metabolismo de la uterina,
errores innatos del metabolismo energético e intermediario, anormalidades neuroldgicas o
alteraciones del movimiento, meningitis o otras enfermedades infecciosas

Examen neuroldgico, contacto social, funciones motoras, presencia de movimientos
estereotipados, control de la epilepsia, control de electroencefalograma

Andlisis bioquimicos

No describen ningtin instrumento de medida para las variables clinicas

En todos los casos los padres informaron de mejorfas en el contacto social y problemas

de comportamiento, y una disminucién en los movimientos estereotipados de “lavado de
manos”. En 2 pacientes con ataques resistentes de epilepsia se control6 la epilepsia, en 1
disminuyeron los ataques. Los electroencefalogramas de estos 3 presentaron mejorfas. Los
otros 3 pacientes que tenfan la epilepsia controlada, continuaron estables durante el afio de
tratamiento con dcido polinico. Los EEG de 2 permanecieron estables y el otro presentd
mejorias

Serie de casos, no comparan con placebo. No se indica que se hayan utilizado herramientas
para evaluar los resultados. Los resultados no se cuantifican ni se miden mediante una
herramienta objetiva, inicamente se basan en las percepciones, opiniones de padres y
profesores de los pacientes. Las pacientes tomaban medicacién antiepiléptica durante el
estudio. La evidencia que aporta este estudio no tiene validez, serfa necesario realizar un
estudio controlado, con herramientas objetivas y estandarizadas para evaluar los resultados
del tratamiento

Disefio
Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Estudio cuasiexperimental pre-post

Tres periodos de 6 semanas. (1° sin tratamiento, 2° con tratamiento, 3° sin tratamiento)
19

Acidos grasos Omega-3

2 cépsulas de gelatina con suplementos de aceite de pescado, contienen 0,93 g de dcido
eicosapentanoico (EPA) y dcido dososahexanoico (DHA)

Co-tratamiento: 2 suplementos multiminerales y multivitaminas con 5 mg de vitamina E
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Caracteristicas
de los pacientes

Variables de

resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Adultos (15 hombres, 4 mujeres), 18-40 afos edad (media:28,9, SD: 4,9 afios)
Trastorno autista severo, CARS> 40

Criterios de inclusién: Diagnostico confirmado con DSM-IV-texto revisado, retraso
mental moderado a severo, historia de comportamiento mal adaptado severo, sin
contraindicaciones médicas

Puntuacién de gravedad en el cuestionario Rossago Behavioral

Rossago Behavioral Checklist

Cuestionario ad-hoc, cumplimentado por los cuidadores. 22 items centrados en problemas
del comportamiento

Se calcula la media de la puntuacién para cada periodo de 6 semanas (antes, durante y
después del tratamiento)

No hay diferencias estadisticamente significativas entre la media de puntuacién de
severidad antes y durante el tratamiento (18,73, SD=13,06 vs 19,75, SD= 11,58); p=0,054

El tratamiento no demostré ninguna tendencia en los comportamientos aberrantes
autistas, ni en los relacionados con hiperactividad. Las posibles fluctuaciones observadas en
la puntuacién se deben al azar, no al tratamiento

Pequefio tamano muestral. Escala utilizada para evaluar resultados no validada. No hay
aleatorizacién ni cegamiento

Disefo
Seguimiento

Tamafno muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Ensayo cuasiexperimental pre-post

30 nifios autistas

30 nifios sanos control (sélo se utilizan los controles para comparar los niveles de dcidos
grasos en sangre antes del tratamiento)

Efalex®

Ac. Omega 3 y Omega 6

1 cdpsula contiene: 60mg dc. Docosahexanoico, 12mg dc. Gamma-linoleico, 13 mg ac.
Eicosapentanoico, 5 mg ac. Araquidonico. Vitamina E

2 cépsulas, 2 veces al dia

3 meses de tratamiento

18 nifos, 12 nifias, 3-11 afos de edad. Diagnostico basado en el Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Retardation (DSM IV) y el CARS. Nifios seleccionados entre los

pacientes de una clinica

Variaci6n en la puntuacién CARS (comportamiento autista)

CARS
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Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

10/30 nifos (33,3%) no presentan mejorfas en su comportamiento autista, estadisticamente
significativas. 20/30 nifios (66,6%) presentan mejorfas estadisticamente significativas. CARS
antes de tratamiento= 39,5, SD: 3,86, CARS después de tratamiento = 32,7, SD: 3,37;
p<0,0001

Se encontré una correlacién negativa estadisticamente significativa entre los niveles de

DHA y la puntuacién CARS antes del tratamiento (no dan datos en los nifios que si
presentaron mejoria post tratamiento)

Sin aleatorizacién, sin enmascaramiento. La herramienta utilizada para medir el resultado
(CARS) puede ser subjetiva y no se ha desarrollado para evaluar el cambio

Hollander E 2003

Diseno
Seguimiento
Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Ensayo clinico aleatorizado (no describe método), doble ciego, comparan con placebo
Durante la infusidn continua de oxitocina: 60, 120, 180, 240 minutos
15

Oxitocina

Infusién continua de oxitocina sintética/placebo durante 4 horas. A las 2-3 semanas
infusién del tratamiento opuesto

Edad media: 32,9 anos (19,4-55,6). 14 hombres, 1 mujer

Autismo: n=6, Asperger: n=9. Diagnosticados con DSM-IV, Autism Diagnostic Interview-
Revised. Sin otra medicacién desde al menos 2 semanas antes del estudio

Frecuencia de comportamientos repetitivos: Necesidad de conocer, repeticiones,
ordenaciones, necesidad de hablar/preguntar, autolesiones, tocar

Desarrollado por los autores en otro estudio. Mide la frecuencia con la que aparecen los
comportamientos repetitivos, con una escala ordinal de 4 puntos

Reduccién de los comportamientos repetitivos significativamente mayor después de
oxitocina en comparacién con placebo (interaccién medicamento x tiempo: F=3,487,
df=4,52, p=0,027)

Efectos adversos oxitocina: somnolencia, ansiedad, depresién, dolor de cabeza, dolor de
espalda, hormigueo, agitacién, retortijones de estémago, temblores, enuresis

Tamafio muestral pequefio. No describen cdlculo del tamano muestral. No describen método
de aleatorizacién, ni método de enmascaramiento. Instrumento utilizado para evaluar los
resultados no estd clara su validacién (describen una validacién pero no dan referencias ni
describen el proceso). Este instrumento se ha desarrollado para evaluar la gravedad de los
comportamientos repetitivos autistas, no para evaluar un cambio en ellos. Unicamente
quieren estudiar el papel de la oxitocina en el autismo, su relacién con los comportamientos
repetitivos autistas, pero no probar un efecto terapéutico, pues no tienen instrumento de
medida para evaluar un cambio en el comportamiento en tan poco tiempo (4 horas)
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Hollander E 2007 (mismo estudio que Hollander 2003)

Disefno

Seguimiento
Tamano muestral
Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, cruzado, doble ciego

El mismo grupo recibe de manera aleatorizada placebo o oxitocina (la mitad placebo y la
otra mitad oxitocina) y otro dia reciben el tratamiento opuesto

4 horas, durante la infusién del medicamento

15

Infusién continua de oxitocina sintética (pitocin)/placebo durante 4 horas

Edad media: 32,9 afios (19-56). 14 hombres, 1 mujer

Autismo: n=6, Asperger: n=9. Diagnosticados con DSM-1V, y Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-R) para confirmar el diagndstico. Sin otra medicacién desde al
menos 2 semanas antes del estudio

Comprensién del didlogo afectivo

Se pone una grabacién al paciente, en la que se oyen 4 frases sencillas entonadas de 4
maneras (tristeza, alegria, enfado, indiferente). Los pacientes deben contestar cual de las 4
emociones corresponden a cada entonacién-frase

Se observa una interaccién significativa del tiempo x tratamiento x orden (tratamiento
primero, placebo primero, tratamiento segundo, placebo segundo) para la comprension del
didlogo afectivo

Bajo tamano muestral. El tiempo que transcurre desde que se les administra placebo
hasta la administracién de oxitocina es mucho mayor que el tiempo entre primera
administracién de oxitocina y administracién de placebo en segundo lugar (media de

16.07 dias, SD= 14.26 dias)

Disefio

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas
de los pacientes

Variables de
resultado

Ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego

Aleatorizacién con tablas de niimeros aleatorios. No describen si hubo ocultacién de la
asignacién

4 semanas

11

7 nifios, 4 nifas. Edades (5-15 afos), media: 8,63 afios
El andlisis de los datos se hace sélo en 7

Melatonina S5mg

Placebo

Se dan a los padres algunas indicaciones sobre comportamientos durante la hora de dormir

Ninos con trastornos de espectro autista y con dificultades para dormir por la noche.
Criterio diagndstico: dificultad en la comunicacién verbal y no verbal, dificultades con la
interaccién social, ausencia de imaginacién

Latencia del suefio, nimero de veces que se despierta por noche, tiempo de suefio total
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Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Tarjetas que rellenan los padres cada dia

(Baseline vs placebo vs melatonina). Media (IC95%)

Latencia del suefio (h): 2,60 (2,28-2,93) vs 1,91 (1,78-2,03) vs 1,06 (0,98-1,13)

Numero de veces que se despierta por noche: 0,35 (0,18-0,53) vs 0,26 (0,20-0,34) vs 0,08
(0,04-0,12)

Tiempo de suefio total (h): 8,05 (7,65-8,44) vs 8,75 (8,56-8,98) vs 9,84 (9,68-9,99)

No describen si hay ocultacién de la asignacién. Muchas pérdidas (4/11). No hacen anilisis
por intencién de tratar, las pérdidas no se contabilizan en el andlisis ya que no tenfan datos
de sus resultados

Tamano muestral muy pequefio

El andlisis de los datos es descriptivo, sélo describen las medias e intervalos de confianza
obtenidas en cada momento (inicial, después de tratamiento y después de placebo) sin
utilizar test estadisticos para compararlas. No se puede concluir que las diferencias se deban
al tratamiento y no al azar

——

Disefo

Seguimiento

Tamano muestral

Tratamiento

Caracteristicas

de los pacientes

Variables de
resultado

Estudio experimental sin grupo control

2 anos?
7 meses

En algunos casos 12 y 24 meses

29

25 nifos, 4 nifias. 2,6-9,6 anos de edad; media: 4,6 anos, SD: 2,2

Se pierden 9 pacientes (31%)

Melatonina oral de liberacién controlada 3mg: 1 mg de liberacién rdpida y 2 mg
liberacién controlada (libera melatonina pura durante 6 horas). Una vez al dia antes de

dormir. Posibilidad de variaciones en dosis. Tratamiento durante 6 meses y en algunos
casos se prolongd a 12 o 24 meses

Se podia aumentar la dosis a criterio de los padres (mdx. 4 mg en nifios <4 afios, 6 mg en
nifos >4 anos)

Se dan a los padres algunas indicaciones sobre comportamientos durante la hora de dormir

Ninos con autismo diagnosticado clinicamente con el criterio DSM-IV y con puntuacién
>29,5 en el Childhood Autism Rating Scale (CARS) y con alteraciones en el sueio (tarda
mucho en dormirse, se despierta muchas veces por la noche, se despierta muy pronto por
la manana). Sin otras patologfas asociadas (ej. epilepsia), sin otros medicamentos 6 meses
antes

Primaria: Variacién en la puntuacién total en el CSHQ

Secundaria: Variacion en el andlisis del diario de suefo (sleep diary)
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Instrumento
para evaluacién
de resultados

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

e Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ), cubierto por los padres. Detecta

problemas del suefio

*  Sleep diary: Diario donde los padres recogen cada dia sucesos relacionados con el suefio
de los nifios

* Anilisis hematolégico y bioquimico, para efectos adversos
20 nifios completaron el estudio (4 incumplimiento terapéutico, 5 pérdidas de
seguimiento, no relacionados con efectos adversos)

Puntuacién CSHQ disminuye con melatonina: puntuacién total inicial: 65,5 (SD=9),
a los 6 meses 43,7 (SD=5,2), 1 mes después de retirada del medicamento 60,5 (SD=9,7)
p<0,001. En 16 pacientes que continuaron tratamiento 1 y 2 afos: 63 vs 44 vs 44,7,
<0,001

Sleep diary: Hora de ir a dormir 23:15 (SD=0,73), 21:45 (SD=0,49) a los 6 meses,
p<0,001. Hora de levantarse: 7:15 (0,90), 7:30 (0,50) a los 6 meses. P >0,05

Duracién del suefo (min): 440 (94), 580 (43) a 6 meses, <0,001

Dormir con padres (%): 60 vs 15 a los 6 meses, <0,001

Presencia de padres al acostarse (%): 65 vs 10 a 6 meses, <0,001

CARS: No se modifica la puntuacién de este test con melatonina. 40,5 vs 41 a 2 afios
No se observan efectos secundarios

No hay aleatorizacién, no hay grupo control ni intervencién de comparacién (ensayo
antes-después, compara con los mismos pacientes antes del tratamiento), no hay
enmascaramiento. A los nifios se les aplica como tratamiento melatonina, pero también

se dan una serie de pautas de comportamiento para el suefio que podrian influir en los
resultados. La medicién de los resultados no es objetiva, la realizan los padres
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