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CONTEXTO

En los dltimos afios se ha generado en la sociedad una gran expectativa sobre la
posible utilidad terapéutica del cannabis y sus derivados, tanto naturales como
sintéticos.

En la actualidad, las drogas cannabinoides disponibles comienzan a ser utilizadas
en el tratamiento de diversas enfermedades con la finalidad de aliviar sus
sintomas: dolor crénico, nauseas y vomitos debido a quimioterapia, estimulaciéon
del apetito en pacientes con HIV/SIDA, espasticidad debido a esclerosis multiple o
paraplejia, sindrome de Tourette y epilepsia refractaria a los tratamientos
convencionales. Sin embargo, su eficacia todavia permanece en discusion.

El cannabis, al contrario de otras sustancias naturales que también poseen un uso
terapéutico potencial, lleva asociado el riesgo de desarrollo de patologias
psiquiatricas como consecuencia de uso prolongado en el tiempo.

En este contexto resulta necesario analizar desde una perspectiva cientifica, los
datos clinicos existentes que nos permitan obtener evidencias acerca del beneficio
en la utilizacidon terapéutica de los cannabinoides en el tratamiento del Trastorno
del espectro autista. Esta condicion no fue abordada en una ETS previa.

INTRODUCCION
El autismo es un grupo de trastornos del desarrollo cerebral, a los cuales
colectivamente se los denomina Trastornos del espectro autista (TEA). El término
"espectro” se refiere a la amplia gama de sintomas, habilidades y niveles de
deterioro o discapacidad que pueden tener los nifios con el TEA. Algunos nifios
padecen un deterioro leve causado por sus sintomas, mientras que otros estan
gravemente discapacitados®.
El DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)?, publicado en
1994, define el autismo y sus trastornos asociados como “trastornos generalizados
del desarrollo (TGD)”, incluyendo:

e trastorno autista,

e trastorno de Rett,

e trastorno desintegrativo infantil,

e trastorno de Aspergery

e trastorno generalizado del desarrollo no especificado.
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http://www.anmat.gov.ar/ets/ETS_Cannabinoides.pdf

En el DSM-V esta definicion ha sido sustituida por el término “trastornos del
espectro autista (TEA)”, los cuales han sido incluidos dentro de una categoria mas

amplia de “trastornos del neurodesarrollo™3.

El DSM-V ha sustituido cuatro de los subtipos incluidos en el DSM-IV (trastorno
autista, sindrome de Asperger, trastorno desintegrativo infantii y TGD no
especificado) por la categoria general “trastornos del espectro autista”. El sindrome
de Rett, incluido previamente en el DSM-1V, no forma parte de la actual
clasificacion. La definicion diagnoéstica del DSM-V especifica tres niveles de
gravedad en los sintomas, asi como el nivel de apoyo necesario®.

Sintomas clinicos®:

En el DSM-V, se incluyen dos categorias de sintomas:
a. “deficiencias en la comunicacion social” (los problemas sociales y de
comunicacién se combinan)
b. “comportamientos restringidos y repetitivos”.

Dentro de las herramientas terapéuticas existentes se encuentra el tratamiento
psicoeducativo y psicolégico ademas de diversos grupos farmacoldgicos (anti-
psicéticos, estimulantes, naltrexona, melatonina entre otros). Sin embargo, hasta la
fecha no existe un tratamiento curativo, lo cual ha creado un gran interés en
avanzar en diversas intervenciones como el uso de cannabinoides®”.

EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) uno de cada 160 nifios tiene un
trastorno del espectro autista. Esta estimacion representa una cifra media, pues
la prevalencia observada varia considerablemente entre los distintos estudios. No
obstante, en algunos estudios bien controlados se han registrado cifras
notablemente mayores.

Segun los estudios epidemioldgicos realizados en los ultimos 50 arfios, la
prevalencia mundial de estos trastornos parece estar aumentando. Hay muchas
explicaciones posibles para este aparente incremento de la prevalencia, entre
ellas una mayor concientizacion, la ampliacion de los criterios diagndsticos,
mejores herramientas diagndsticas y mejor comunicacion®.

En Europa, aproximadamente 1 de cada 150 nifios son diagnosticados de autismo,
esto significa que existen alrededor de 5 millones de personas con autismo en
Europa y 3,3 millones en la Unién Europea®.

Para la Federacion de autismo de Andalucia el TEA afecta a uno de cada 80-100
nifios, entendiendo que estas cifras actuales incluyen todo el espectro; abarcando
los casos mas leves y de alto funcionamiento.

En cuanto a la distribuciéon del sexo en la poblacibn con TEA, se ha detectado
histéricamente un predominio de casos masculinos sobre los femeninos (4:1). Es
decir, los TGD o TEA son tres o cuatro veces mas frecuente en varones que en
mujeres. Esta relacién es dependiente del grado asociado de discapacidad
intelectual. Asi entre las personas con trastorno de Asperger la relacion hombre /
mujer es de 8 a 1; y en el colectivo con discapacidad profunda la relacién es 1 a 1.
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El Sindrome de Rett afecta casi universalmente a mujeres. El trastorno
desintegrativo infantil se presenta por igual en hombres que en mujeres’.

Los TEA se encuentran presentes en todos los grupos étnicos y socioeconémicos.
Numerosos factores pueden estar involucrados en la posibilidad de presentar TEA,
entre ellos; factores ambientales, biol6gicos y genéticos®.

TECNOLOGIA
Cannabinoides de origen natural o sintéticos derivados de la planta Cannabis sativa.

La planta Cannabis sativa, a menudo también llamada cafiamo o marihuana, ha
sido utilizada por sus propiedades medicinales durante milenios, dandose a
entender que seria beneficiosa para el tratamiento de una amplia gama de
dolencias médicas.

En la actualidad, se han aislado e identificado cerca de 400 compuestos naturales
provenientes de esta planta. Entre ellos, unos 60 compuestos presentan una
estructura quimica de tipo cannabinoide, los cuales son farmacolégicamente activos
y se los denomina fitocannabinoides®.

Los dos principales fitocannabinoides son: el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)- el
principal constituyente psicoactivo de la planta de marihuana- y el cannabidiol
(CBD)— el cual carece de propiedades psicoactivas y de creciente interés con
respecto a su potencial terapéutico-°.

En los ultimos afios se han sintetizado un gran ndmero de nuevos compuestos,
denominados cannabinoides sintéticos, que son capaces de

activar el sistema cannabinoide endégeno, entre ellos: nabilona (analogo sintético
del THC); dronabinol (preparacion oral sintética a base de delta-9-THC (Marinol®);
acido ajulémico (compuesto sintético derivado del metabolito 11-carboxi-THC);
nabiximols (combinacién de THC y CBD (Sativex®); levonantradol (cannabinoide
sintético analogo del dronabinol).

Los cannabinoides ejercen sus efectos farmacolégicos mediante la activacion de los
receptores especificos de membrana: CB1 y CB2. Ambos pertenecen a la
superfamilia de receptores acoplados a la proteina G, caracterizados por la
presencia de siete dominios transmembrana.

Los receptores CB1l se encuentran distribuidos principalmente en el sistema
nervioso central: ganglios de la base, capa molecular del cerebelo y ciertas partes
del hipocampo. La activacion de este tipo de receptores modula la liberacion de
NnuUMerosos neurotransmisores.

Los receptores CB2 se encuentran distribuidos en: bazo, amigdalas, placas de Peyer
y distintas células del sistema inmune. Este tipo de receptores se vinculan
principalmente con los efectos inmunomoduladores de los cannabinoides®.

La activacion de los receptores CB da lugar a multiples efectos- dependiendo del
tipo de célula, la dosis y la patologia- entre los que se encuentran: euforia,

ansiedad, sequedad de boca, relajacién muscular, apetito y reduccion del dolor***,

OBJETIVO O PREGUNTA
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Evaluar la eficacia y seguridad de los cannabinoides en el Trastorno del espectro
autista.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica utilizando las siguientes palabras clave:
autism spectrum disorder AND cannabinoids y autism spectrum disorder AND
cannabis.

Limites: Seres humanos, sin restriccion de lenguaje.

Se exploraron las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library, Biblioteca
Virtual en Salud, Biblioteca Central de Medicina (RIMA), Epistemonikos, Trip
database, Agencia de Evaluacion de tecnologias Sanitarias-Instituto de Salud Carlos
111, tecnologias sanitarias-Osteba, Servicio de Evaluacién Gobierno de Canarias, The
National Institute for Health and Care Excellence, Unidad de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias Madrid, Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Galicia y se realiz6 busqueda manual.

De los 61 estudios encontrados se eligid un estudio que cumple con el punto final
estudiado. Los restantes estudios han sido excluidos porque abordaban
la posible relacion existente entre el TEA y el consumo de cannabis con fines
recreativos y no con la finalidad terapéutica estudiada en esta revision.

DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DISPONIBLES

El estudio incluido (Hadland et al)*? se trata de una revisién narrativa en la cual se
describen los estudios disponibles con respecto al uso de marihuana en pacientes
pediatricos con trastornos del desarrollo y la conducta.

Se hace referencia a un reporte de caso y una pequefa serie de casos.

El reporte de caso™ se refiere a un nifio de 6 afios de edad con autismo al cual se le
administré dronabinol (A9-THC) con una dosis total diaria de 3,62 mg repartidos en
tres veces al dia. El periodo de seguimiento fue de 6 meses. Se evalud la respuesta
a la terapéutica instaurada a través de la utilizacion de la escala ABC (Aberrant
Behavior Checklist) en la cual los resultados son estratificados en 5 subescalas:
hiperactividad (minimo 0/maximo 48), letargia (minimo 0/ maximo 48),
estereotipia (minimo 0/ maximo 21), irritabilidad (minimo 0/ maximo 45) y
discurso apropiado (minimo 0/ maximo 12).

Se observo reduccion de 27 puntos en hiperactividad, 25 puntos en letargia 'y 12 en
irritabilidad. La conducta esterotipada se redujo en 7 puntos y el discurso apropiado
mejord en 6 puntos.

Una pequefia serie de casos’ mostr6 mejorias en la conducta auto-lesiva en
adolescentes luego del tratamiento con dronabinol. Este estudio aun no ha sido
publicado.

COMENTARIOS FINALES
Los estudios disponibles no aportan la evidencia suficiente que justifique el uso de
los cannabinoides en el tratamiento del TEA.

RECOMENDACIONES
Intervencién no recomendada. No se dispone de resultados de estudios
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cientificos que avalen su indicacion en los trastornos del espectro autista.

BIBLIOGRAFIA

1. Guia para padres sobre el Trastorno del Espectro Autista. Instituto Nacional
de la Salud Mental (NHS).

2. Miguel Pérez. Trastorno del Espectro Autista (TEA).
3. Las principales diferencias entre el DSM-V vy el DSM-1V.
4. J. Fuentes-Biggi, et al. Guia de buena préactica para el tratamiento de los

trastornos del espectro autista. REV NEUROL 2006; 43 (7): 425-38.

5. Autism spectrum disorders. WHO (World Health Organization). Enero 2016.

6. Resumen preliminar. Sobre el Dia mundial de concientizacién sobre el
autismo. Autism Europe.

7. Los TEA Epidemiologia. Federacién Autismo Andalucia.

8. Informacidén basica sobre el trastorno del espectro autista. CDC (Centros
para el Control y la Prevencién de enfermedades).

9. Franjo Grotenhermen. Los cannabinoides y el sistema endocannabinoide.
Cannabinoids 2006:1 (1):10-14.

10. Guia basica sobre los Cannabinoides. Sociedad espafiola de investigacion
sobre cannabinoides. Facultad de Medicina Universidad Complutense de Madrid.

11. Uso médico de la marihuana y los cannabinoides sintéticos. Medicina Buenos
Aires 2003; 63: 748-52.

12. Hadland S, Knight J, Harris S. Medical Marijuana: Review of the science and
implications for developmental-behavioral pediatric practice. Dev _Behav Pediatr.
2015; 36 (2): 115-23.

13. Kurz R, Blaas K. Use of dronabinol (delta-9-THC) in autism: A prospective
single-case-study with an early infantile autistic child. Cannabinoids 2010; 5 (4): 4-
6.

Programa de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria — ANMAT Pagina5deb5


http://www.nimh.nih.gov/health/publications/espanol/gu-a-para-padres-sobre-el-trastorno-del-espectro-autista/index.shtml
http://www.nimh.nih.gov/health/publications/espanol/gu-a-para-padres-sobre-el-trastorno-del-espectro-autista/index.shtml
https://rua.ua.es/dspace/bitstream/10045/30496/1/TEA.%20Trastorno%20del%20Espectro%20Autista.pdf
http://www.autismogalicia.org/index.php?option=com_content&view=article&id=321
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/autism-spectrum-disorders/es/
http://www.autismeurope.org/files/files/waad-2014-backgrounder-es.pdf
http://www.autismeurope.org/files/files/waad-2014-backgrounder-es.pdf
http://www.autismoandalucia.org/index.php/los-tea/epidemiologia
http://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/autism/facts.html
http://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/autism/facts.html
https://www.cannabis-med.org/data/pdf/es_2006_01_2.pdf
https://www.cannabis-med.org/data/pdf/es_2006_01_2.pdf
http://www.socidrogalcohol.org/phocadownload/Publicaciones/cannabis/Documentos/potencial_terapeutico_cannabinooides.pdf
http://www.socidrogalcohol.org/phocadownload/Publicaciones/cannabis/Documentos/potencial_terapeutico_cannabinooides.pdf
http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v63n6/v63n6a13.pdf
http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v63n6/v63n6a13.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25650954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25650954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25650954
https://www.cannabis-med.org/data/pdf/es_2010_04_1.pdf
https://www.cannabis-med.org/data/pdf/es_2010_04_1.pdf
https://www.cannabis-med.org/data/pdf/es_2010_04_1.pdf

	Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) uno de cada 160 niños tiene un trastorno del espectro autista. Esta estimación representa una cifra media, pues la prevalencia observada varía considerablemente entre los distintos estudios. No obstante,...
	Según los estudios epidemiológicos realizados en los últimos 50 años, la prevalencia mundial de estos trastornos parece estar aumentando. Hay muchas explicaciones posibles para este aparente incremento de la prevalencia, entre ellas una mayor concient...
	Los TEA se encuentran presentes en todos los grupos étnicos y socioeconómicos. Numerosos factores pueden estar involucrados en la posibilidad de presentar TEA, entre ellos; factores ambientales, biológicos y genéticos8.

