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RESUMEN

La FDA haexpresado inquietud por la proliferacion de productos de CBD que se promueven para
usos médicos sin aprobacion formal, lo que plantea dudas sobre su seguridad y eficacia,
especialmente cuando se administran a nifios con autismo, TDAH y otras condiciones. Por otro
lado, los medicamentos tradicionales como la risperidona y la fluoxetina que se utilizan para
manejar sintomas en el trastorno del espectro autista (TEA), presentan efectos secundarios
importantes. En paises de América del Sur, el CBD demuestra ser una terapia coadyuvante
prometedora. Esto genera interés en explorar el CBD como una alternativa menos agresiva para el
tratamiento de sintomas del TEA, en particular debido al crecimiento de productos que contienen
CBD en tiendas de suplementos. La investigacion sobre los efectos del CBD en el TEA es escasa,
pero necesaria, ya que estudios preliminares sugieren que puede reducir sintomas como la
hiperactividad y la ansiedad, mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Objetivo: analizar el uso de productos derivadosdel cannabidiol (CBD) en nifios como tratamiento
coadyuvante al tratamiento farmacolégico prescrito para los trastornos del espectro autista (TEA)

en Ameérica del Sur durante los afios 2019 a 2024.

Metodologia: en este estudio se realizé una exhaustiva busqueda de informacion en los idiomas
espafiol, inglés y portugués en diversas plataformas cientificas como PubMed, Google Académico,
Scielo y Medline. El desarrollo del trabajo se centrd en la busqueda de articulos cientificos y de
revision que se relacionan con el objetivo del estudio. Para la busqueda de informacion, se
utilizaron las siguientes bases de datos y buscadores: PubMed, Google Scholar, ScienceDirect,
Medline y Scielo. Los articulos mas relevantes se sometieron a una evaluacion rigurosa para

determinar su idoneidad como referencia bibliografica en esta revision.
Palabras clave: autismo, trastorno del espectro autista, cannabidiol, cannabis y farmacos.

Conclusion: el CBD se presenta como una opcion prometedora como tratamiento complementario
para el trastorno del espectro autista (TEA), especialmente por su potencial para reducir sintomas
como la ansiedad y la hiperactividad. Por otra parte, paises como Brasil y Argentina han avanzado
en la regulacién del cannabis medicinal, en Costa Rica aun falta normativa especifica y estudios

locales que orienten a los profesionales de la salud y a las familias. Esto demuestra la urgencia de



desarrollar politicas publicas claras, incentivar estudios a largo plazo y educar a los involucrados

sobre los posibles beneficios y riesgos del CBD.
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CAPITULO L.
INTRODUCCION



Introduccién

El uso del cannabidiol (CBD) en nifios diagnosticados con trastorno del espectro autista
(TEA) ha producido un creciente interés en la comunidad médica, cientifica y en el publico en
general, debidoa las multiples aplicaciones para el control de la ansiedad, el estrés y los problemas
de suefio. En América del Sur, gracias al creciente uso de este compuesto, se realizan diferentes

estudios acerca de su accidn en los sintomas de los pacientes con TEA. Cabe destacar que su uso
es legal en paises como Brasil, Per(, Ecuador, Argentina y Paraguay, entre otros.

El TEA es una condicion neurolédgica cuyos sintomas se caracterizan por dificultadesen la
comunicacion, en la interaccién social y por patrones de comportamiento repetitivos. Cabe
destacar que afectaa un namero significativo de nifios y adultosen todo el mundo, sin embargo,
los nifios se ven mucho mas afectados, ya que estan en desarrollo de sus habilidades, tanto sociales
como intelectuales y muchos profesionales, padres y cuidadores no saben cémo lidiar con estos

sintomas (1).

Como explican en su estudio André et al., durante los Gltimos afios se ha informado un
incremento en la prevalencia del TEA. Las publicaciones muestran el aumento de este indicador
desde4 a5 por cada10.000 en los afios 60 hasta 260 por cada 10.000 o mas en las primeras décadas
del siglo XXI (1).

Algunas investigaciones epidemioldgicas realizadas en las Gltimas décadas han mostrado un
aumento significativo de la prevalencia del trastorno del espectro autista (TEA), que ha alcanzado
en los Gltimos afios hasta un 1 %-2 % de los nifios. Por lo tanto, este fenémeno requiere una mayor

investigacion y el desarrollo de hipdtesis explicativas en términos de salud pablica. Esto confirma
la importancia de realizar mas investigaciones sobre el tema y los tratamientos alternativos (1).

A pesar de los diversos enfoques terapéuticos disponibles para los pacientes que padecen
este trastorno, muchos de los cuales se centran en la terapia conductual y farmacoldgica, todavia
existe una necesidad insatisfecha de tratamientos efectivos que aborden de manera integral los
sintomas principales del TEA. Es en este punto en el que los diferentes estudios sobre los usos del
CBD encuentran su nicho y donde se debe incentivar la investigacion para determinar si son la
respuesta para mitigar esta sintomatologia de dificil control (1).



El CBD es un compuesto derivado del cannabis o cafiamo que no produce efectos
psicoactivos, a diferencia del tetrahidrocannabinol o THC. Por esta razén, ha surgido como un
posible enfoque terapéutico alternativo para el manejo de los sintomas asociados con el TEA en
nifios. Algunas investigaciones recientes han explorado el potencial del CBD para disminuir los
sintomas comunes del TEA, como la ansiedad, las dificultades en la regulacion emocional, los

comportamientos repetitivos y la hiperactividad (1).

Segun Silva et al., considerando que no existe un tratamiento farmacol6gico curativo para el
TEA, sino solo sintomatoldgico, estas investigaciones son importantes para la evolucion del
tratamiento. Es evidente que esta sustancia, cuando es prescrita por un profesional de la salud como
medicamento para los sintomas del autismo, presenta un nivel de beneficio elevado en

comparacion con los efectos secundarios del propio CBD y los farmacos comunes como la
risperidona (2).

A pesar del creciente interés en el uso del CBD en nifios con TEA, es importante reconocer
que la evidencia cientifica actual es limitada y se requieren mas estudios rigurosos para

comprender completamente los efectos terapéuticos, asi como los posibles riesgos asociados o
efectos secundarios de su combinacion con el tratamiento regular en esta poblacion vulnerable (3).

Como exponen Pisanti et al., en los Gltimos afios, varias lineas de evidencia respaldan el
potencial terapéutico de los derivados del cannabis y, en particular, de los fitocannabinoides. El
A9-THC vy el cannabidiol (CBD) son los fitocannabinoides mas abundantes en las plantas de
cannabis y se ha sugerido su aplicacion terapéutica para ambos compuestos. Sin embargo, el CBD
ha emergido recientemente como un agente terapéutico en numerosas condiciones patoldgicas, ya

que carece de los efectos secundarios psicoactivos. Este articulo confirma la importancia de
indagar en los casos de TEA vy sus efectos (3).

En la presente investigacion se explora la evidencia disponible hasta la fecha sobre el uso
del CBD en nifios con TEA, destacando los hallazgos clave del estudio y delineando areas para

futuras indagaciones que puedan ayudara informar decisiones clinicas en este campo en evolucién.
Planteamiento del problema

El uso de cannabidiol (CBD) en nifios que reciben tratamiento farmacoldgico para los

trastornos del espectro autista (TEA) plantea una serie de preguntas cruciales en términos de su



eficacia, toxicidad y efectos secundarios a largo plazo. En América del Sur, en paises como

Argentina y Brasil, es legal el uso del CBD para el tratamiento de patologias como la epilepsia
refractaria, el dolor crénico, la fibromialgia y el TEA, entre otras.

En Argentina, el Hospital General de Nifios Ricardo Gutiérrez se prepara para iniciar el
primer ensayo clinico del pais que estudiara el cannabis en nifios de entre 5 y 13 afios
diagnosticados con TEA. La investigacion aun no tiene fecha deinicio, ya que depende de muchos
factores, entre ellos, la disponibilidad de recursos, por ejemplo (4).

Estees, a la vez, el segundo ensayo clinico de cannabis en pediatria que se realiza en el pais.
La falta de evidencia cientifica concisa sobre el tratamiento con CBD presenta un desafio
significativo para los profesionales de la salud, quienes deben equilibrar los potenciales beneficios
terapéuticos con los riesgos asociados, mientras trabajan para mejorar la calidad de vida de los

nifios con TEA y facilitar el manejo de los trastornos a sus padres y cuidadores (4).

En Costa Rica, segun el Colegio de Médicos y Cirujanos, el uso de cannabis medicinal es
legal desde 2017, de acuerdo con la Ley del Cannabis para Uso Medicinal y Terapéutico y del
Céafnamo para Uso Alimentario e Industrial. Debido a la gran apertura de este mercado, es posible
que se utilice por parte de los cuidadoresy padres de nifios con trastorno del espectro autista, asi

como los profesionales de la salud deben conocer los diferentes efectos secundarios, interacciones
y beneficios de su uso para guiar de manera informada a estos (5).

Debido a lo anterior, es imperativo abordar este problema mediante investigaciones
cientificas rigurosas que evalten el impacto del CBD en esta poblacién especifica. Esto tiene el

fin de informar adecuadamente sobre las practicas clinicas y proporcionar orientacion a los
profesionales de la salud y a las familias que lo utilizan. Por ende, se plantea la siguiente pregunta:

¢Es atil el uso de cannabidiol (CBD) como coadyuvante en nifios que reciben tratamiento

farmacoldgico para los trastornos del espectro autista (TEA)?
Objetivos

Objetivo general. Analizar el uso de productos derivados del cannabidiol (CBD) en nifios
como tratamiento coadyuvante al tratamiento farmacoldgico prescrito para los trastornos del

espectro autista (TEA) en America del Sur durante los afios 2019 a 2024.



Objetivos especificos

1. Exponer las interacciones farmacoldgicas del uso concomitante entre el cannabidiol (CBD)
y los tratamientos farmacoldgicos prescritos para los trastornos del espectro autista en
nifios.

2. Indicar los beneficios y efectos secundarios reportados por el uso concomitante de

productos que contienen CBD vy los tratamientos farmacologicos prescritos para trastornos

del espectro autista en nifios.

3. Evaluar la eficacia del uso de productos que contienen CBD y de los tratamientos

farmacoldgicos prescritos para los trastornos del espectro autista en nifios.
Justificacion

La FDA declar6 en un anuncio sobre su carta de advertencia el 23 de julio de 2019: “Si bien
reconocemos las oportunidades potenciales y el interés significativo en los productos

farmacéuticos que contienen cannabis y compuestos derivados del cannabis como el CBD,
proteger y promover la salud publica sigue siendo nuestra principal prioridad” (6).

La Agencia muestra inquietud por la proliferacion de productos que afirman contener CBD
y gue se comercializan para usos terapéuticos o medicos, sin haber sido revisados previamente por
esta entidad en cuanto a seguridad y eficacia, como lo exige la ley y para proteger la salud publica.
Existen numerosas preguntas sin respuesta sobre la ciencia, la seguridad, la eficacia y la calidad
de los productos no aprobados que contienen CBD, los cuales se utilizan en menores para el
tratamiento de la denticidn y el dolor de oido en bebés, asi como para el autismo y el trastorno de
déficit atencional e hiperactividad (TDAH), péarkinson y alzhéimer (6).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que en todo el mundo, uno de
cada 100 nifios tiene autismo. Esta estimacion representa una cifra media, ya que la prevalencia
observada varia de manera considerable entre los distintos estudios. No obstante, en algunas
investigaciones bien controladas se registraron cifras notablemente mayores. La prevalencia del
autismo en muchos paises de ingresos bajos y medianos es hasta ahora desconocida (7).

El trastorno del espectro autista (TEA) se considera una enfermedad multifactorial en la que

los sintomas varian en cada individuo y en su gravedad. La afectacion simultanea de multiples



sistemas, debido a la interaccion entre la exposicion ambiental y la epigenética, da lugar a la
heterogeneidad y variabilidad del autismo; sin embargo, se mantienen similitudes en mayor o
menor medida. Por lo tanto, una terapia coadyuvante tan prometedora como el CBD puede resultar
de gran ayuda (8).

Para aliviar los sintomas asociados con el TEA se utilizan varios medicamentos, como los
estimulantes, antidepresivos, ansioliticos, antipsicéticos y estabilizadores del estado de animo.
Estos presentan efectos secundarios inconvenientes, por lo tanto, el uso concomitante de CBD

puede ser beneficioso en la poblacion pediatrica, ya que en algunos paises de América del Sur se
comprobo su eficacia en el tratamiento del TEA (9).

Este estudio es necesario en Costa Rica, ya que la creciente poblacién de menores presenta
muchos de estos trastornos y la aprobacion de la ley de produccién del cafiamo ha traido al pais

productos que contienen cannabidiol (CBD) o HEM (cafiamo, por sus siglas en inglés).

La sativa es el narcotico mas consumido en el mundo. A través de la Ley de Drogas
11.343/2006, vigente en Brasil, la Unidn autorizé producir sustancias para uso medicinal o
cientifico, con la debida supervision. Para regular esta actividad, se decreto la Ley n.° 5.912/2006,
que establece que es deber del Ministerio de Salud permitir el cultivo y la recoleccion de plantas

de las que puedan extraerse o producirse medicamentos, siempre que sean para fines medicinales
o cientificos (10).

Asi, en 2015, después de una serie de manifiestos, Anvisa (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria de Brasil) realizé un cambio en la Resolucién RDC 03, de 26 de enero de 2015, mediante
el cual se llevo a cabo una nueva clasificacion del cannabidiol, colocandolo en la lista C1 de la
Ordenanza SVS/MS 344/1998 de elementos sujetos a control especial. De esta manera, algunos
pacientes brasilefios pudieron acceder al cannabidiol para llevar a cabo tratamientos de salud,
incluidas las personas con autismo. Lo anterior tiene el fin de que estas personas puedan vivir con
dignidad (10).

Meses después, modifico la Resolucion RDC 17, de 6 de mayo de 2015, que define las
normas Yy protocolos para la importacién, en casos excepcionales, de medicamentos con base en
CBD en combinacion con otros cannabinoides por parte de un individuo, para su propio uso, debe

existir la prescripcién de un profesional de la salud calificado (10).



Otro ejemplo de consumo de cannabis es en forma de té, como bien lo explican Hazekamp
et al. Este método puede ser de facil acceso para familiares o cuidadoresde pacientes con trastorno
del espectro autista (TEA) como una manera de mitigar sus sintomas. Sin embargo, no cuenta con

estudios exhaustivos, tal como se expone (11):

Productos que aun no se comercializan en el pais, pero que pueden llegar facilmente a los
anaqueles de los comercios, son los alimentos con cannabis o sus derivados, como el yogur y las
hojas de té, los cuales pueden adquirir y consumir pacientes con trastorno del espectro autista
(TEA) o administrados por sus cuidadores o familiares para ayudar en el manejo de sus sintomas,
como lo explica el estudio de Calderdn et al. Los productos de cannabis se reconocen cada vez

mas como alimentos beneficiosos (12).

En Costa Rica, los productos que contienen CBD son de venta libre y se pueden encontrar
en lugares como supermercados comunes o tiendas de suplementos nutricionales. Los

profesionales de la salud deben conocer estos suplementos para brindar una mejor guia a los padres
y cuidadores de los pacientes con TEA, con el fin de utilizarlos como terapia coadyuvante.

La mayoria de las tesis publicadas en el repositorio Kerwa de la Universidad de Costa Rica
tratan sobre el uso de cannabis medicinal, centrandose en el metabolito THC y no en el CBD, para
el tratamiento de multiples dolencias y sintomas asociados a patologias como el trastorno del
espectro autista. Como bien exponen Mayorga et al., se presenta una descripcion profunda de la

controversia en torno al cannabis medicinal y sobre cémo no se realizan estudios cientificos
exhaustivos acerca del tema (13).

En el articulo de Espina et al. se menciona que las caracteristicas clinicas mas importantes
son las alteraciones de la comunicacién verbal y no verbal, los problemas de interaccién social y
los comportamientos de intereses repetitivos y restringidos. Por esto, se presenta la oportunidad de
ofrecer mejores tratamientos o alternativas a los pacientes que tienen estos sintomas, sean leves o

graves, lo cual mejoraria su calidad de vida (14).

Segun Reyes et al., la revision de la literatura actual indica que los farmacos autorizados por
la Food and Drug Administration (FDA) para tratar los sintomas de irritabilidad y los sintomas
conductuales en pacientes pediatricos con trastorno del espectro autista (TEA) son Unicamente

dos: la risperidona y el aripiprazol. Este hecho dejasin resolver los sintomas que aparecen en estos



pacientes. El cannabidiol puede ofrecer alivio a los pacientes y sus familias si se administra bajo

la supervision de un profesional de la salud (15).

Segun explican Mazariegos et al., existe poca informacion sobre si el uso del CBD puede
generar aumentos en el consumo de cannabis ilicito o si este fitocannabinoide puede disminuir la
calidad o cantidad de vida a largo plazo en consumidores habituales. De esta manera, se justifica

el proceder de esta investigacion (16).

En el articulo de Colacite et al., los sintomas del TEA tienen implicaciones, tanto clinicas
como funcionales, asi como en la pérdida de calidad de vida. Algunos estudios mas profundos
sobre el uso de cannabidiol en estos sujetos pueden contribuir a mejorar su calidad de vida,

especialmente en la poblacidn pediatrica, que presenta un control tan dificil debido a la inmadurez
de muchas de sus funciones cognitivas (9).

Segun D’Lamare Silva Alves et al., sobre el uso del cannabidiol y sus propiedades
terapéuticas, efectivamente, se relaciona con la mejora en la calidad de vida en pacientes con
trastorno del espectro autista (TEA), ya que estéa implicada en el comportamiento, hiperactividad,
estereotipias, cambios en los trastornos del suefio y convulsiones (17).

Por otra parte, Almeida et al. exponen los maltiples beneficios del uso de Cannabis sativa y
sus metabolitos, sin centrarse en el cannabidiol, ya que mejora los sintomas del TEA e incrementa

la calidad de vida de los pacientes y de sus cuidadores (18).

Asimismo, Osaku Minella et al. informan que los medicamentos tradicionalmente utilizados
tienen varios efectos secundarios. EI CBD, un componente de la planta Cannabis sativa, esta libre
de efectos lisérgicos y se utiliza como alternativa para el tratamiento del TEA. Sin embargo, este

estudio no reporta cdmo puede implementarse el uso de este metabolito en pacientes TEA (19).

En el articulo de Inzunza-C et al. se indica que en la mayoria de los paises del mundo, el
cannabis, ya sea medicinal o no, es actualmente ilegal. Sin embargo, el uso de cannabis medicinal
estd en crecimiento, asi como las investigaciones a su alrededor. La administracion de
cannabinoides en nifios que sufren de TEA es una cuestion controvertida desde el punto de vista

legal y ético (20).



Antecedentes

Antecedentes historicos. En el articulo de Hazekamp et al. (2007) se discute el cannabis
(Cannabis sativa L.) como una planta con una larga historia medicinal, debidoa sus cannabinoides.
Su método comun de consumo es fumarlo o vaporizarlo, pero también se consume como té,
conocido como té de cannabis, especialmente en lugares como Jamaica y Europa, donde se le

atribuyen propiedades terapéuticas como remedio para las fiebres (11).

El té de cannabis es popular, pero existen preocupaciones sobre su contenido de THC, un
cannabinoide psicoactivo, cuya concentracion puede variar ampliamente y puede causar
intoxicacion en altas dosis. Otros cannabinoides, como el cannabidiol (CBD) y el cannabinol
(CBN), que no son psicoactivos, también estan presentes y pueden tener efectos bioldgicos
beneficiosos, tales como propiedades antibacterianas (11).

La investigacion sobre el té de cannabis ha sido limitada, con pocos estudios analiticos que
evallan su composicién quimica y potencia, en especial en condiciones estandarizadas.
Recientemente, se realizan esfuerzos para estudiar la composicion del té de cannabis en los Paises
Bajos, donde se ha permitido su uso medicinal bajo ciertas regulaciones. Los materiales y métodos
utilizados fueron: el material vegetal de cannabis empleado en este estudio fue de la variedad

Bedrocan y se obtuvo de Bedrocan BV (Veendam, Paises Bajos), donde se cultivd en condiciones
estandarizadas de acuerdo con los requisitos de las buenas précticas agricolas (11).

El té de cannabis puede considerarse un ejemplo contemporaneo de una medicina herbaria
ampliamente utilizada, pero poco comprendida. Una de las principales preocupaciones con el uso

medicinal del cannabis es el riesgo de sobredosis de THC, la cual puede deberse a una
manipulacién accidental, que puede provocar efectos psicotropicos (11).

Segun indica Grotenhermen (2006): “El cuerpo humano posee sitios especificos de acople
para los cannabinoides en la superficie de muchos tipos de células y nuestro organismo produce

varios endocannabinoides” (42), los cuales se acoplan a estos receptores cannabinoides. Ademas:

Hasta la fecha, el CB1y el CB2, los cuales se han localizado en el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal) asi como en muchos tejidos y 6rganos periféricos. Dependiendo
del tipo de célula y la dosis, la activacion de los receptores CB da lugar a multiples efectos.

La activacion de los receptores CB, se investiga otras formas de manipulacion del sistema



cannabinoide con fines terapéuticos. Actualmente se estan utilizando con fines médicos

varios preparados que estimulan los receptores cannabinoides (42).

Metodologia de revision bibliografica de los estudios disponibles hasta ese momento (42).
Como conclusion:

El mecanismo de accion del THC y otros cannabinoides que se acoplan a los receptores
cannabinoides conocidos ha sido bien investigado, mientras que el modo de actuacién de
otros cannabinoides con interés terapéeutico, entre ellos el cannabidiol (CBD), estd menos
establecido. Sin embargo existen ya diversos medicamentos como Marinol®, Cesamet®,
Sativex® y Acomplia® usados para multiples afecciones y aprobados por distintos

organismos internacionales como la FDA otros estan ain en estudio (42).

Zuardi (2008) indica que el objetivo de esta revision es describir el desarrollo historico de la
investigacion sobre el cannabidiol. Después del descubrimiento de la estructura quimica del
cannabidiol en 1963, los estudios iniciales mostraron que este compuesto no podia imitar los
efectos del cannabis. En la década de 1970, la cantidad de publicaciones sobre el cannabidiol
alcanzo un primer pico, centrandose el proyecto investigativo principalmente en la interaccion con

delta-9-THC y sus efectos antiepilépticos y sedantes (65).

Las dos décadas siguientes mostraron un menor grado de interés y las posibles propiedades
terapéuticas del cannabidiol que se investigaron fueron sus efectos ansioliticos, antipsicéticos y
sobre enfermedades motoras. Los Ultimos 5 afios han evidenciado un aumento en las publicaciones
sobre el cannabidiol, guiadas principalmente por el descubrimiento de sus efectos

antiinflamatorios, antioxidantes y neuroprotectores (65).

Estos estudios han sugerido una amplia gama de posibles efectos terapéuticos del
cannabidiol en diversas patologias, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, la isquemia cerebral, la diabetes, la artritis reumatoide, otras enfermedades

inflamatorias, las nauseas y el cancer (3).

Método de revision bibliografica que se realizo a partir de informes extraidos de Medline,
Web of Science y SCIELO (65). Como conclusion, en los Gltimos 45 afios se ha podido demostrar
que el CBD tiene una amplia gama de efectos farmacoldgicos, muchos de los cuales son de gran

interés terapéutico. No obstante, aln esperan ser confirmados por ensayos clinicos (65).
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Por otro lado, Lorente et al. (2013) evaltan la efectividad y la seguridad de la combinacion

de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) en la practica clinica para el
tratamiento de la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple (66).

Método estudio observacional retrospectivo con los pacientes tratados con THC/CBD
inhalado desde abril de 2008 hasta marzo de 2012. En este caso, se reconocieron variables

descriptivas del paciente y del tratamiento. La respuesta se evalué mediante la impresion global
de respuesta terapéutica analizada por el médico (66).

Como conclusiones, el THC/CBD se presenta como una buena alternativa al tratamiento
habitual, mejorando la espasticidad refractaria en la EM, con un perfil de toxicidad aceptable. Este

estudio, aunque no menciona sus aplicaciones en el TEA, pone de manifiesto las cualidades
terapéuticas del cannabidiol (66).

En su estudio, Premoli et al. (2019) informan sobre la investigacion farmacoldgica
relacionada con los compuestos derivados de Cannabis sativa. Entre los fitocannabinoides sin
efectos psicotrépicos, el predominante en cannabis es el cannabidiol (CBD). Al inicio, se considerd
al CBD como un antagonista del receptor cannabinoide tipo 2 (CB2R). Recientemente, la FDA ha
autorizado el uso del CBD para tratar algunas formas raras de epilepsia y se han iniciado

NuUMerosos ensayos para el tratamiento de trastornos del espectro autista (67).

Metodologia que consiste en una revision bibliografica a partir de méas de 200 articulos
disponibles en ese momento en las bases de datos (67). Como conclusion, la C. sativa es rica en
moléculas terpeno-fenolicas que se producen como defensa de la planta contra el estrés ambiental.
Estas moléculas las utilizan los humanos con fines terapéuticos y recreativos. EI CBD es el
principal fitocannabinoide que no produce accién psicotropica y demuestra efectos protectores y

terapéuticos en maltiples modelos preclinicos y clinicos (67).

Segun Dias Freitas et al. (2022), este estudio explica que: “El cannabidiol es un modulador

del sistema endocannabinoide y ejerce sus efectos tanto en cerebros en desarrollo como maduros
a traves de numerosos mecanismos™ (68). Su limite detoxicidad relativamente seguro sugiere que:

Puede tener propiedades ansioliticas, antipsicéticas y neuroprotectoras. La evidencia clinica
sugiere que el tratamiento temprano con cannabidiol podria ser una terapia prometedora para

los trastornos del desarrollo neurolégico, incluida la discapacidad intelectual, los trastornos
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del espectro autista, los tics y el trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (68).

Metodologia de revision bibliogréfica: se utilizd un total de 12 articulos de los disponibles
hasta ese momento sobre el tema. Este articulo aporta informacion: “Sobre los estudios clinicos y
preclinicos disponibles con respecto al uso de cannabinoides en trastornos del neurodesarrollo
pediatrico y llama la atencion sobre el posible papel terapéutico del cannabidiol en este campo”
(68).

Como conclusiones, la evidencia y la informacion emergente: “Sobre el potencial
significativo del cannabidiol para mejorar de manera segura muchos de los sintomas comunes que
afectan a nifios y adolescentes con trastornos del neurodesarrollo, especialmente el trastorno del

espectro autista” (68).

Antecedentes nacionales. Segin Manghi et al. (2006), se establece que el autismo afecta
Mas a varones que a mujeres, con una proporcion de 3.5 a 4 varones por cada mujer afectada.
Existe un debate sobre si la frecuencia de autismo estd aumentando o si anteriormente estaba

subestimada debido a cambios en los criterios de diagnostico y a un mayor reconocimiento (21).

Los factores genéticos y del entorno que contribuyen al desarrollo del autismo incluyen una
posible herencia del trastorno entre hermanos, con una probabilidad del 50 %, asi como mayores
tasas en gemelos monocig6ticos que comparten genes idénticos. La complejidad genética implica

gue multiples genes y factores ambientales estan involucrados en la etiologia del autismo (21).

Por ende, se discute la necesidad de realizar estudios genéticos en poblaciones aisladas para
identificar los genes responsables del autismo. Ademas, se menciona un proyecto en Costa Rica
gue tiene como objetivo estudiar el autismo desde una perspectiva genética, superando barreras

linglisticas (21).

Dentro de los materiales y métodos que se utilizan en el proyecto de investigacion dirigido
por la Dra. Alison Mclnnes, del Hospital Nacional de Nifios de San José y de la Escuela de
Medicina Mount Sinai de Nueva York, ha sido aprobada por los comités éticos correspondientes.
Este estudio se centra en el autismo y busca reclutar a 200 sujetos con esta condicion y a sus padres

en Costa Rica. El reclutamiento se realiza a través del Hospital Nacional de Nifios y esta bajo la
direccion de la Dra. Patricia Jiménez Gonzalez (21).
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Los criterios de inclusion contemplan diagnésticos de autismo segun el DSM-IV-TR,
Asperger y la disponibilidad de al menos uno de los padres bioldgicos para la extraccion de sangre.
Se excluyen aquellos con un coeficiente intelectual menor que 35 y con autismo secundario a otras

condiciones médicas. El estudio utiliza entrevistas diagndsticas, observaciones directasy pruebas
genéticas (21).

Las conclusiones de este estudio discuten la experiencia de un analisis de casos que se
relacionan con el autismo y el retraso mental en una muestra latinoamericana. Se destaca que los

puntajes de autismo son comparables a muestras de Estados Unidos, sin embargo, existe un alto
numero de casos de retraso mental, similar a los datos previos a la intervencion temprana (21).

Debido a la complejidad que los casos de retraso mental pueden introducir en los estudios
genéticos, todos los casos diagnosticados con retraso mental se someten a un analisis gendmico
intensivo utilizando tecnologia de hibridacion genémica. Se enfatiza la viabilidad de los estudios
geneticos en poblaciones latinoamericanas y se mencionan varios factores necesarios para llevar a
cabo estos estudios, como el entrenamiento técnico en el diagndstico de autismo, la confiabilidad

en el uso de instrumentos técnicos y la importancia de mejores estimadores conocidos con la
cultura (21).

Ademas, se describen beneficios para las familias participantes y para aquellas que recibiran
servicios en el Hospital Nacional de Nifios, tales como el acceso a técnicas de vanguardia para el
diagnostico del autismo, la informacion actualizada sobre autismo a través de conferencias anuales
abiertas a profesionales y padres y una mayor consciencia comunitaria sobre el autismo gracias a

la publicidad que se utiliza (21).
Por otro lado, Cabezas Pizarro et al. (2009), elaboraron un documento que:

Que presenta las creencias mas frecuentes de padres, y profesionales sobre el autismo en
Costa Rica; refuerza los aspectos y creencias con sustento cientifico, aclarando y ampliando
en aquellos en donde se encuentran errores en la percepcion de las caracteristicas del
sindrome y de las personas que lo portan, también del tratamiento; y elabora dos manuales
uno bésico para padres y el otro que oriente, en cuanto al manejo conductual, a los
profesionales que atienden a la poblacion con autismo.

Para la elaboracion de este documento, durante los meses de febrero, marzo, abril del 2006,
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se llevo a cabo unainvestigacion bibliografica sobre las diferentes publicaciones tanto dentro

como fuera del pais en relacion con el sindrome del autismo (24).

Como parte de los procedimientos empleados, se encuesto a: “Padresy madres de diferentes
zonas del pais. Se brindaron asesoramientos, y charlas tanto a padres como a maestros” (24).

Los resultados de este estudio permiten canalizar: “Hacia la confeccion de dos instrumentos
que sirvieron como base para elaborar un cuestionario para maestros y un cuestionario para padres
y madres de familia” (24). Ademas, se publicaron dos manuales: Manual para padres:

modificacién de conducta y Manual para maestros: manejo de conducta. Sin embargo, tampoco
se proponen estudios sobre tratamientos alternativos tipo CBD (24).

Segln Hinojosa y Marin (2022), durante la década de 1970 del siglo XX se llevo a cabo una
serie de estudios de campo sobre el consumo y sus efectos adversos. Contrariamente, los grupos
de expertos que analizaron los resultados presentaron pruebas de la inocuidad del cannabis.
Muchas de estas investigaciones permanecieron ocultas a la opinién puablica para mantener la

prohibicion del consumo de cannabis. Uno de estos estudios se realiz en Costa Rica (69).

Metodologia empleada: revision bibliografica de siete estudios disponibles hasta ese
momento (69). Las conclusiones del estudio desmintieron el sindrome amotivacional que se
atribuia a los consumidores de cannabis. Sin embargo, no se publicé debido a diversas negativas,

hasta que en 2003 fue encontrado por Marin Gutiérrez (69).

En su estudio, Martinez D. et al. (2022) abordan el efecto antiinflamatorio del cannabidiol
en la recuperacion de deportistas de alto rendimiento y se analiza el papel del cannabidiol (CBD)
como un agente antiinflamatorio en este contexto (23).

La revision analiza la literatura cientifica disponible, centrandose en estudios que investigan
los efectos del CBD en la recuperacion de deportistas, en cuanto a la inflamacion y su uso médico.
Durante la Gltima década, como resultado de la descriminalizacion del cannabis sp., ha existido un
aumento en su consumo. Ademas, se le han comenzado a atribuir al mismo una variedad de
propiedades farmacoterapéuticas, carentes derespaldo cientifico, que resultan altamente atractivas
para ciertos grupos como tratamientos que mejoran condiciones de salud, como el trastorno del
espectro autista, debido a sus sintomas variados y de dificil manejo (23).
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Este estudio se realizd mediante el método de revision bibliogréafica, sin embargo, no
proporciona informacion explicita sobre la cantidad exacta de articulos que se utilizan en dicha
revision. Las conclusiones destacan que actualmente no hay suficientes estudios en humanos que

respalden o desacrediten el CBD como benéfico en el ambito cognitivo y que sus propiedades
antiinflamatorias pueden incluir propiedades antioxidantes y analgésicas (23).

La relevancia de este estudio destaca la falta de investigaciones sobre los efectos del
cannabidiol en humanos y su uso como coadyuvante en tratamientos (23).

Varela et al. (2023) presentan un estudio sobre la vision integral del uso de cannabidiol y su
mercado en paises como Canad4, Corea, Francia y China, asi como en América Latina, donde se
exponen productos de uso comdn como belleza, cuidado personal, cosméticos, nutracéuticos y
farmacéuticos. A pesar de su crecimiento, no existe una legislacién en Costa Rica ni una partida

arancelaria especial para el aceite de CBD (22).

La industria farmacéutica y nutracéutica del CBD son dos de las industrias que investigan y
explotan los productoselaborados con CBD, ya que al CBD se le han atribuido efectos analgésicos,
antiinflamatorios, neuroprotectores, antiepilépticos y antioxidantes, puesto que sus potenciales
aplicaciones abarcan desde la medicina deportiva hasta la medicina paliativa. Sin embargo, los

estudios en humanos son limitados o inexistentes y la informacién acerca de este tema es
controversial (22).

Lametodologia utilizada consistio en una revision bibliogréfica de bases de datos de fuentes
confiables, con un total de mas de 2000 articulos. Este antecedente aporta informacion sobre la

escasez deestudiosy las aplicaciones deeste componente en el proceso de tratamiento de pacientes
pediatricos con trastorno del espectro autista (22).

Las conclusiones del estudio identifican un mercado potencial de productos y medicamentos
con CBD certificados, ya que, a medida que la industria del CBD crece, se exige una mayor
regulacién para garantizar la calidad y la seguridad de los usuarios. En el pais existe una variedad
de productos, sin embargo, en la investigacién y las solicitudes de patentes no se reportan

resultados que se relacionan con el CBD (22).
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Después de una revision exhaustiva sobre la asociacion entre los trastornos del espectro

autista y el uso de cannabidiol como coadyuvante en su tratamiento, se concluyd que no existen
antecedentes de estudios realizados en Costa Rica.

Antecedentes internacionales. En la historia de la medicina, son muchos los autores que
han descrito el trastorno del espectro autista desde las primeras referencias realizadas por el monje

aleméan Johannes Mathesius, escritas en el siglo XV1, tal como se menciona en el articulo de DD.
Herrera del Aguila et al. (2021) (25).

Este mismo sefiala que, a pesar de que en el siglo XX se acufiara el término autismo como
parte de la descripcion clinica del paciente con esquizofrenia, el término cambié a través del
tiempo, evolucionando hasta convertirse en una entidad diagnostica propia, descrita en los
manuales de psiquiatria como el DSM-5 (25).

Jaramillo et al. (2022) afirman que en el articulo Alteracion autista del contacto afectivo,
escrito por Leo Kanner, psiquiatra austriaco que acufio el término en 1943, se catalogd como la
primera referencia tedrica y clinica sobre el autismo, tras describir la condicion de un paciente
psiquiatrico. “Hans Asperger de la misma nacionalidad, se anticipd en 1938 a la descripcion de

nifios con dificultades del comportamiento social y en el lenguaje” (26).

Este mismo autor describi6 en 1944 en el articulo Los psicopatas autistas en la infancia: “A

cuatro nifios con alteraciones en el comportamiento social y el lenguaje, pero con coeficiente
intelectual normal” (26). De esta forma:

Tanto los postulados de Kanner como los de Asperger apuntaban a delimitar el concepto de
autismo como un rasgo que incluia alteraciones del afecto, el intelecto, el deseo y la accion;
Asperger consideraba que su sindrome se trataba de una psicopatia menos grave. Kanner,
indicaba que los sintomas no eran identificables antes de los 3 afios. Esta entidad patoldgica
en la décadadelos 90 fue cuandoambas categorias fueron comprendidas como dos extremos

del mismo espectro (26).

Para Bettelheim, quien fue preso del régimen nazi, los nifios con este trastorno se defendian
mediante el distanciamiento afectivo, siendo comparables a los prisioneros de los campos de
concentracién, quienes escapaban de situaciones extremas a través del autoaislamiento. En la

actualidad: “Bettelneim no cuenta con la aceptacion por parte de la comunidad cientifica
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internacional, sin embargo, permanecen algunos enfoques psicoanaliticos predominantes en paises
latinoamericanos y europeos” (26).

Bernard Rimland, psicélogo estadounidense y padre de un nifio con autismo, formulo las
primeras hipétesis neurobioldgicas sobre el trastorno. En su libro Autismo Infantil, publicado en
1964, sefialo:

Una relacion entre los niveles bajos de vitamina B12 y la manifestacion del autismo, con lo
que propuso un suplemento masivo de esta vitamina a todos los pacientes diagnosticados.
Posteriormente en 1977, Rutter discrep0 de las teorias psicoanaliticas al publicar el primer
estudio de autismo en 21 pares de gemelos: 10 dicig6ticos y 11 monocigéticos, los cuales al
menos uno de ellos presentaba autismo. Si bien entre los 10 dicig6ticos no hubo
concordancia, si la hubo en 4 de los 11 monocig6ticos, aspecto que reforzd la etiologia
bioldgica del trastorno (26).

Ademas, aporté comprension acerca del trastorno: “Al ser una de las primeras neuropediatras
en considerar su naturaleza neurobioldgica a través de sus investigaciones orientadas a encontrar
explicaciones a las presentaciones comorbidas con epilepsia y aquellas deficiencias sensoriales
visuales y auditivas en el autismo” (26) (ver Tabla 1).

Tabla 1
Autores del autismo

Autores Temporalidad Aportes

Leo Kanner 1943 Primera referencia técnica clinica de
autismo “Alteracién autista del
contacto afectivo”

Hans Asperger 191938 a 1944 Descripcidn de nifios con dificultad
de lenguaje y comportamiento social.
Artic. “Los psicOpatas autistas en la
infancia” (1944)

Bettelheim 2.2 guerra mundial Preso en el régimen nazi, describid
gue el distanciamiento afectivo de
estos infantes es comparable al de
los presos en los campos de
concentracion

Bernard Rimland 1964 Libro Autismo Infantil describe la
relacién entre bajos niveles de
vitamina B12 y el autismo.
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Rutter 1977 Describié en un estudio clinico
realizado con gemelos dicigotos y
monocigotos sobre la etiologia
biolégica del autismo.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia (26).

En el articulo de Grafia (2022) se menciona que los trastornos del espectro autista (TEA) se

consideran actualmente como una conectopatia. Es decir, sindromes de origen neurobioldgico, que
pueden ser diagnosticados mediante estudios actuales mas especializados (27).

Por otro lado, segun Ramirez (2014), la palabra autismo proviene del griego autos, que
significa propio, uno mismo e ismos, que hace referencia al modo de estar. Ademas, Eugene
Bleuler, psiquiatra suizo, en 1908 acufid el término autismo para describir a sus pacientes
esquizofrénicos, en los que un profundo aislamiento de la vida los llevaba a volcarse sobre si

mismos, construyendo un mundo paralelo separado de la realidad, lo que les generaba dificultad e
imposibilidad para comunicarse (28).

En el estudio de Reyes et al. (2022) en Chile, se indica que el sistema endocannabinoide se
involucra en la respuesta relacionada con la interaccion social y las respuestas emocionales, lo que
constituye un componente de la fisiopatologia del TEA. Se propone que los productos de
cannabidiol (CBD) tienen efectos neuroprotectores y antiinflamatorios, asi como la capacidad de

modular las vias de sefializacion de los endocannabinoides (15).

El estudio concluye que el uso de cannabidiol en el tratamiento del trastorno del espectro
autista tuvo beneficios potenciales, como la mejora desintomas como la ansiedad y la agresividad.
Sin embargo, el sesgo y los posibles efectos adversos requieren un enfoque cuidadoso y estudios

mas rigurosos al respecto (15).

Cassiani-Miranda et al. (2021) en el congreso Consenso colombiano de tratamiento con
Cannabidiol Puro (CBD) en Psiquiatria:

Este es el primer consenso publicado sobre los potenciales usos terapéuticos del CBD puro
de grado farmacéutico en psiquiatria, utilizando una metodologia Delphi. Los resultados
presentados aqui reflejan un ejercicio de recopilacion, interpretacion y sintesis bibliografica,
realizado por los expertos convocados, quienes estuvieron sujetos a los principios de
integridad cientifica y a la aplicacion del método Delphi (29).

18



El método empleado fue la seleccién de expertos: se formd un panel de siete médicos
especializados en psiquiatria, seleccionados mediante muestreo no probabilistico, considerando su
experiencia clinica en adicciones, asi como su experiencia en investigacién Consenso colombiano
de tratamiento con Cannabidiol Puro (CBD) en psiquiatria basica o aplicada en neurociencias y
psiquiatria. Esto generd un grupo de desarrollo, un cuestionario Delphi, andlisis de datos, rondas
de consenso, definicion de consenso, revision de la literatura y principios de integridad cientifica
(29).

Este método permitio a los expertos alcanzar un consenso respecto a la eficacia y seguridad
del CBD en diversos trastornos mentales, asegurando la robustez y la objetividad del proceso
mediante el uso de técnicas metodologicas rigurosas y la revision exhaustiva de la literatura

disponible. Esto contribuye a generar mas informacion sobre el uso del CBD como auxiliar en el
tratamiento de pacientes con TEA (29).

Por otra parte, de acuerdo con Silva et al. (2024), el cannabidiol (CBD) es un componente
no intoxicante de la planta cannabis que presenta un potencial terapéutico para aliviar estos
sintomas de manera segura y con bajos efectos secundarios, mejorando la calidad de vida y el
funcionamiento en personas con TEA. A partir de estudios controlados, informes de casos y
revisiones, se busca entender y describir los beneficios y los riesgos de la relacion entre los
pacientes con TEA y el uso terapéutico del CBD (2).

La metodologia empleada en esta revision sistematica de literatura utilizd descriptores en
portugués, inglés y espafiol para la busqueda bibliografica en bases de datos como Google
Académico, SciELO, PubMed y BV'S, durante el periodo de septiembre de 2023. Como resultados,
se evidencian mejoras en la interaccion social, los sintomas conductuales y la calidad del suefio
con el uso de CBD. Existen informes sobre efectos adversos, como la somnolencia y la

disminucion del apetito, aunque la mayoria de los estudios considera que el CBD es seguro (2).

La investigacion informa sobre la falta de un tratamiento farmacoldgico especifico para el
TEA, pero hace hincapié en la importancia del CBD como terapia complementaria. EI método
empleado consiste en una revision bibliografica porque este se apega a las necesidades del trabajo
en cuestion, ya que emplear otro método es contraproducente por no contar con las herramientas
necesarias para consolidar la problematica del tema (2).
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Las conclusiones de este estudio indican que se han logrado avances significativos en el

manejo de medicamentos para el comportamiento en personas con TEA. No obstante, se requieren
mas estudios, asi como propone este trabajo (2).

Segun McCracken et al. (2021), en la Unién Europea, dos décadas de aumentos en el
financiamiento para investigar la intervencion, junto con avances en la comprensién
neurocientifica basica del TEA, no han dado como resultado progresos en las intervenciones
farmacoldgicas para los déficits centrales del TEA. En este caso se utilizd un método descriptivo

y una revision bibliogréafica (30).

Este texto propone que se requiere un mayor progreso en el desarrollo y la validacion de las

medidas de los ensayos. La investigacién continua para evaluar criticamente la precision y la
validez de las medidas por incluir en los ensayos debe ser una alta prioridad (30).

Segun lo que indican Ponton et al. (2020): “Un paciente pediatrico con trastorno del espectro
autista y epilepsia que utiliza extractos de cannabinoides como terapia complementaria: reporte de
un caso” (31). ElI TEA requiere un tratamiento integral e individualizado. Las intervenciones no
psicofarmacoldgicas modifican las conductas y mejoran las habilidades de comunicacion social.
En cuanto a materiales y métodos, el conjunto de datos generado y analizado durante este informe

de caso esté disponible en Netcare, el registro médico electrénico publico de Alberta que se utiliza
para almacenar informacion del paciente (31).

Las conclusiones indican que falta evidencia sélida que respalde el uso de CBD como
tratamiento en el TEA. Este informe de caso proporciona la primera aproximacion sobre dosis de
fitocannabinoides. Los medicamentos psicofarmacoldgicos tradicionales se dirigen a conductas
centrales especificas del TEA y a conductas asociadas, pero no abordan los déficits centrales de

comunicacion social (31).

Estos medicamentos poseen importantes efectos secundarios, por lo que se proponen mas
estudios de este tipo de caso clinico que, si bien no es el objetivo de este trabajo, si lo es indagar
sobre este metabdlito, el CBD. Lo anterior para brindar mejor informacion a los profesionales de

la salud sobre su manejo y ofrecer una mejor guia para las familias de estos pacientes (31).

Por otra parte, Luz et al. (2023) en Brasil, describen el autismo, segin el médico e

investigador australiano Leo Kanner, como un trastorno grave del desarrollo que interfiere con la
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capacidad de comunicarse e interactuar. En este estudio se evalan los efectos del uso del CBD en
el tratamiento de personas con trastorno del espectro autista (32).

El método consiste en una revision bibliografica integradora realizada en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect y Lilacs. El estudio concluye que el uso de cannabidiol en el tratamiento
del trastorno del espectro autista tuvo beneficios potenciales, como la mejora de sintomas como la

ansiedad y la agresividad. Sin embargo, el sesgo y los posibles efectos adversos requieren un
enfoque cuidadoso y estudios mas rigurosos al respecto (32).
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CAPITULOIII.
MARCO TEORICO



Historia del TEA

Dentro de lo que se sabe sobre como se desarrollaron los conceptos para definir el TEA, se

puede realizar un resumen sobre la historia del TEA en la que se afirma que:

Eugen Bleuler (1857 — 1939) fue un psiquiatra suizo centrado en realizar investigaciones
con pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, fue el primer psiquiatra que acufié el término
Autismo para referirse a aquellas personas que se englobaban dentro del diagnéstico de
esquizofrenia pero que presentaban un comportamiento diferente al propio de dicho
diagndstico.

Comenzo a hacer referencia a este colectivo utilizando un lenguaje médico que significaba
Autos: uno mismo; e ismos: modo de estar. Actualmente, el significado de autismo no se
corresponde con el utilizado por Bleuler, el cual era puramente médico, y tampoco guarda

ningun tipo de relacion con la esquizofrenia (33).
Por otro lado:

Grunya E. Sukhareva (1891 -1981) era psiquiatra infantil y publicé la primera descripcion
detallada de las caracteristicas del autismo en ruso, en 1925, fue pionera en la investigacion
sobre el autismo, fue la primera investigadora en ofrecer un tratamiento psiquiatrico, también
educativo, familiar y sistémico para las personas con autismo, describié caracteristicas para
ambos géneros. Por ello, la descripcién que ofrecié Grunya sobre el autismo, es muy similar
a la utilizada hoy en dia 'y que constaen el DSM- 5 (Manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales) (34).

De igual forma:

Leo Kanner (1894- 1981) fue un psiquiatra americano cuyo trabajo sobre autismo se centro
en la investigacion de 11 nifios con grandes necesidades como: dificultad para desarrollar
interacciones con las demas personas y dificultad en la adaptacion a los cambios de las
rutinas, dificultades en actividades espontaneas, resistencia a ciertas comidas, dificultad en
la adquisicion del lenguaje, sensibilidad a los estimulos (especialmente sonido), naturaleza
no comunicativa del habla (si esta se desarrollaba no estaba dirigida funcionalmente a la
comunicacion), ecolalias, tendencia a comprender el lenguaje verbal de forma muy literal,

actividades de juego repetitivas y estereotipadas, baja tolerancia a los cambios del entorno.
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Hans Asperger (1906 — 1980) Tan s6lo un afio después del trabajo de Leo Kanner y de
manera completamente paralela y autonoma, Hans Asperger comienza sus estudios sobre
autismo. En el estudio llevado a cabo observé que los nifios presentaban rutinas repetitivas
e intereses restringidos. Asperger no identificé ecolalias ni dificultades linguistas, aunque si
un lenguaje muy centrado en temas desu interés. Solia utilizar la denominacion de pequefios
profesores, destacando su capacidad para hablar de sus temas favoritos de manera detallada

y precisa (34).
Lorna Wing (1928-2014) lo menciond en una de sus publicaciones:

Leo Kanner y Hans Asperger avanzaron en la investigacion y estudio de las caracteristicas del autismo de tal forma que se empez6 a
considerarcomo un sindrome conentidad diferentea cualquier otra patologia. De hecho, la terminologia que utilizaron fuemuy similar,
ya que hacian referencia a. Autismo Infantil Temprano y Psicopatia Autista. Pero, ademas, las diferencias entre sus investigaciones
hicieron que se delimitara una nueva formulacion dentro del autismo, conociéndose como el Sindrome de Asperger (34) .

Tabla 2
Historia del TEA

» Eugen Bleuler (1857 — 1939)

» Grunya E. Sukhareva (1891 -1981)

* Leo Kanner (1894- 1981)

» Hans Asperger (1906 — 1980)

* Lorna Wing (1928-2014)

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (34).

Infancia o nifez

El desarrollo fetal y la nifiez, con sus diferentes etapas como neonato, bebé, nifio y
preescolar, son fundamentales para el desarrollo bioldgico y psicosocial del ser humano que, a la
postre, constituiran las bases que sustenten el desarrollo y las potencialidades del individuo y de
la sociedad que se aspira. Segun lo define el Ministerio de Educacion Publica de Costa Rica, la
primera infancia es una etapa comprendida entre la concepcion y los 8 afios; se considera una de

las mas importantes y significativas en la vida del ser humano, ya que es el periodo en el que se
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produce la mayor cantidad de conexiones neuronales y se establecen las bases madurativas y

neurologicas del desarrollo.

Las experiencias a las que se someten los infantes en estos primeros afios son fundamentales
para el desarrollo cognitivo, emocional y social. Este es un periodo para potenciar las capacidades,
descubrir las posibilidades de su mente y su cuerpo, construir su identidad y adquirir las
habilidades que les permitan convivir con otros. Ademas, en este periodo se pueden evidenciar los
diferentes sintomas del trastorno del espectro autista y otras enfermedades (29).

Etapas del neurodesarrollo
El neurodesarrollo, segun lo que indican Medina et al.:

Se daa través de un proceso dindmico de interaccion entre el nifio y el medio ambiente que
lo rodea; como resultado, se obtiene la maduracion del sistema nervioso con el consiguiente
desarrollo de las funciones cerebrales vy, a la vez, la formacion de la personalidad.

El desarrollo del cerebro es un proceso muy complejo y preciso que inicia muy temprano en
la vida y continuda varios afios después del nacimiento (34).

Sin embargo: “Existen periodos criticos para el desarrollo cerebral normal, siendo los
principales la vida intrauterina y el primer afio devida” (34). Ademas, es posible resumir las etapas

del desarrollo del cerebro en cuatro:

» Proliferacion neuronal: es un proceso que ocurre en la primera mitad de la
gestacion; mediante este, se originan los 100 000 000 000 de neuronas que
posee el cerebro (34).

* Migracién y organizacion:

No son etapas consecutivas, se van superponiendo y pueden ser afectadas simultaneamente
si existe algin agente externo o interno presente en el medio. Todas las neuronas deben
desplazarse a su lugar final en la corteza durante el proceso llamado migracion, este segundo
proceso se da de adentro hacia afuera, es decir, desde la parte mas profunda del cerebro,
donde nacen las neuronas, hasta la corteza o borde externo (34).

« Laminacion del cerebro: luego de las 25 semanas posconcepcionales, la reproduccion de

nuevas neuronas es excepcional. El peso del cerebro se triplica después de que la fase de
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proliferacion ha terminado. Este incremento en peso y volumen se debe a la aparicion de
millones de conexiones sinapticas entre las neuronas y a la arborizacion, resultado de la
formacion de dendritas. Se estima que cada neurona puede tener entre 7,000 y 10,000
sinapsis, las cuales pueden ser modeladas segun la exposicion a factores externos e internos
y a experiencias que modificaran su conformacion de manera permanente (34).

* Mielinizacién: la mielinizacion, en la que los axones de las neuronas se recubren de mielina
para mejorar la velocidad de transmision de los impulsos nerviosos, es el Gltimo proceso.
Este periodo critico inicia cerca del nacimiento. Por lo tanto, la conformacién del espacio
sinaptico es un procedimiento dinamico que tarda en consolidarse hasta después del
nacimiento (34).

Figura 1l
Etapas del neurodesarrollo

Proliferacion ~

neuronal

Migracion

Mielinizacion Organizacion del cerebro

Laminacion

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (35).

Definicién segin DSM-5

El TEA haevolucionado considerablemente a través de los afios, tanto en su definicién como

en los modos de abordar la intervencion, sin embargo, su definicion es un estudio dinamico. La
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clasificacion del autismo como un espectro favorece el reconocimiento de la multiplicidad de
presentaciones y caracteristicas de esta condicion, en la cual los limites a veces son difusos. A
diferencia del enfoque multicategorial del DSM-IV, que dividia de manera abrupta los trastornos

sin reconocer puntos intermedios entre ellos, la transicion a un diagnostico Unico con una escala
de severidad hace hincapié en la personay sus necesidades (35).

Con la clasificacién anterior, el ser humano parecia perder preponderancia frente a los
rotulos de Asperger, Rett y otros. EI DSM-5 expone que los criterios diagnosticos del trastorno del

espectro autista se caracterizan por diferencias persistentes en la comunicacion y en la interaccion
social en diversos contextos, manifestando algunas o todas estas caracteristicas (35).

El espectro de los trastornos del espectro autista (TEA) comprende graves trastornos del
neurodesarrollo, producidos por un desarrollo anormal del cerebro en etapas prenatales y en los
primeros afios de viday se considera que se manifestaran de por vida. En el 80 % de los pacientes
se desconoce la causa etioldgica y tan solo en un 20 % de los casos, en los Ultimos afios, gracias a
los estudios de neuroimagen Yy a las técnicas neurogenéticas, se ha logrado identificar anomalias
patoldgicas y sindromes genéticos como origen del TEA. Hoy en dia, gracias a la elaboraciéon de
los criterios propuestos en el DSM-5 se puede mejorar la sensibilidad y la especificidad en el
diagnostico del TEA (35).

Segun Alcala et al., se pueden definir por los siguientes criterios: “Con o sin déficit
intelectual acompafiante, con o sin deterioro del lenguaje acompafiante, asociado a una afeccién
médica y genética o ambiental y/o adquirida conocida, asociado a otro trastorno del
neurodesarrollo, mental o del comportamiento” (8). Ademas de los especificadores que describen
los sintomas autistas:

» La edad de la primera preocupacion, con o sin péerdida de habilidades establecidas, se
caracteriza por deficiencias en la reciprocidad socioemocional, las cuales varian:
“Acercamiento social anormal y fracaso de la conversacion normal en ambos sentidos
pasando por la disminucion en intereses, emociones o afectos compartidos hasta el fracaso
en iniciar o responder a interacciones sociales” (8).

Las deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interaccion
social varian, desde una comunicacion verbal y no verbal poco integrada pasando por

anomalias del contacto visual y del lenguaje corporal o deficiencias de la comprensién y el
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uso de gestos, hasta una falta total de expresion facial y de comunicacion no verbal (8).

Las deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones varian,
desde dificultades para ajustar el comportamiento en diversos contextos sociales hasta
dificultades para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos, hasta la ausencia de
interés por otras personas (8).

Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades, que se
manifiestan en dos 0 mas de los siguientes puntos, actualmente o por los antecedentes como
movimientos, utilizacion de objetos o habla estereotipados o repetitivos como estereotipias

motoras simples, alineacion de los juguetes o cambio de lugar de los objetos, ecolalia, frases
idiosincrasicas (8).

» Lainsistencia en la monotonia, la excesiva inflexibilidad de las rutinas o
los patrones ritualizados de comportamiento, ya sean verbales o no
verbales, asi como los intereses muy restringidos y fijos, son anormales en
cuanto asu intensidad o enfoque de interés. Hiper o hipo reactividad a los

estimulos sensoriales o interés inusual por aspectos sensoriales del entorno
(8).

» Con catatonia (8).

Los sintomas deben estar presentes en las primeras fases del periodo de desarrollo, pero

pueden aparecer mas tarde. Estos sintomas causan un deterioro clinicamente significativo en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento habitual (8).

Estas alteraciones no se explican de manera adecuada por la discapacidad intelectual o por
el retraso global del desarrollo. La discapacidad intelectual y el trastorno del espectro del autismo
con frecuencia coinciden para realizar diagnésticos de comorbilidades entre un trastorno del

espectro del autismo y la discapacidad intelectual, la comunicacion social debe estar por debajo de
lo esperado para el nivel general de desarrollo (8).

« Especificar si coinciden con o sin déficit intelectual acompafiante, con o sin deterioro del
lenguaje asociado a una afeccion médica o genética o a un factor ambiental conocido, junto

con otro trastorno del desarrollo neurolégico, mental o del comportamiento (8).
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El desarrollo neuroldgico en nifios con trastorno del espectro autista (TEA), segln explica
Salazar, los procesos de percepcion e interpretacion del entorno sensorial, social y cultural activan
habilidades cerebrales innatas que requieren la activacion de parte de la corteza cerebral, de la

modulacién cerebelosa y de los impulsos de las estructuras encefalicas del palio corteza (8).

En estudios de imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) se observan: “Tendencias
de crecimiento direccional axonal que difieren de las personas sin sintomas de autismo™ (8). El
crecimiento cerebral en algunos pacientes con autismo se acelera durante los tres primeros afios
de vida fuera del Gtero y este ritmo es menor de lo esperado entre los 4 y los 10 afos.
Posteriormente, se produce una disminucion del volumen cerebral de forma temprana:
“Encontrandose también hipoplasias regionales (vermis posterior, I6bulos VI-VII)y disminucion
significativa de células de Purkinje (CP), principalmente en la corteza neocerebelosa posterolateral
y en los hemisferios cerebelosos” (8). Ademas:

La reduccion celular en regiones relacionadas a la comunicacion como el area de Broca y el
nucleo olivar inferior. Las lesiones en el sistema olivocerebelar en el segundo trimestre del

embarazo provocan dificultades posteriores en la percepcion de los eventos sensoriales
sucesivos que se requieren para permanecer en un mismo estimulo (8).

Epidemiologia
En cuanto a la epidemiologia de este trastorno, segun Alcala et al.:

Se trata de un trastorno de alta prevalencia e incidencia, el cual ha sido subdiagnosticado en
las ultimas décadas. Las herramientas de las que se dispone en la actualidad y la
investigacion epidemioldgica han hecho notar que este desorden es demasiado frecuente (8).
La Asamblea General de las Naciones Unidas declaré por unanimidad el 2 de abril como el
Dia Mundial de Concienciacion sobre el Autismo, para poner en relieve la necesidad de
contribuir a la mejora de calidad de vida de las personas con este trastorno, a fin de poder
llevar una vida plena y gratificante como parte integral de la sociedad. La tendencia mundial
es de 1 en cada 160 nifios con cierto grado de autismo. Por ello se podrian diagnosticar mas

casos con esta condicién que nifios con sindrome de Inmuno deficiencia humana (SIDA),
cancer y diabetes juntos, acorde con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (8).
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La cifra estimada por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC), una de las instituciones de mayor prestigio en informacion especializada y
estadisticas de salud, indica actualmente 1 caso de autismo por cada 68 nacimientos, lo que

representa un incremento en la incidencia anual de 17 %, la cual es 5 veces mas frecuente en
hombres que en mujeres.

En Perl, considerando los censos realizados en 2017, se estima que de un total de
10.000.000, 318.000 individuos son menores de 18 afios. Por lo tanto, se evalla que la prevalencia
calculada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el &mbito nacional de personas
autistas es de 64.613 personas menores de 18 afios (36).

En Brasil no existen estudios poblacionales acerca de la cantidad de individuos menores de
18 afios que presentan trastorno del espectro autista (TEA). Sin embargo: “Se estima que en 2014,
con sus 200 millones de habitantes, tenia alrededor de 2 millones de autistas, es decir, el 1% de la

poblacion total. So6lo en el Estado de S&o Paulo hay mas de 300 mil incidentes” (37).

En Colombia, la importancia de los TEA radica en la alta prevalencia, que oscila entre 60 y
70 por cada 10.000 habitantes y se distribuyen entre los diferentes tipos de cuadros clinicos de la
siguiente manera, trastorno de Autista (TA) 20/10.000; trastorno generalizado del desarrollo no

especificado (TGD) 30/10.000; trastorno de Asperger (TA) 6/10.000; trastorno de Rett (TR)
1/10.000-20.000 y trastorno desintegrativo de la infancia (TDD) 2/100.000 (38).

En cuanto a la incidencia, en los paises desarrollados se presenta un caso nuevo por afio por
cada 500-700 recién nacidos. La relacion entre varones y mujeres es de 4:1, a excepcion del TR,

el cual es mas comun en la poblacion femenina. No se encontrd ningun estudio que evaluara la
epidemiologia de este trastorno en Colombia (38).

La cifra estimada por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (Centers of Desease Control and Prevention [CDC]), una de las instituciones de
mayor prestigio en informacion especializada y estadisticas de salud, maneja actualmente 1
caso deautismo por cada68 nacimientos, estimando asi un incremento en la incidencia anual

de 17%, la cual es 5 veces mas frecuente en hombres que en mujeres (8).

30



Sintomatologia

Lasintomatologia deeste trastorno, segin el compendio deautismo en el paciente pediatrico
de Burgos Salazar, explica que los nifios con trastorno del espectro autista (TEA) pueden presentar
las siguientes caracteristicas (39):

* No responder a su nombre cuando tienen 12 meses de edad.

* No sefialar los objetos para demostrar su interés cuando tienen 14 meses
de edad.

* Nojugar juegos de simulacion cuando los nifios alcanzan los 18 meses de
edad.

» Evitar el contacto visual y desear estar solos.

* Tener dificultades para comprender los sentimientos de otras personas y

para hablar de los propios.
* Presentar retrasos en las destrezas del habla y del lenguaje.
* Repetir palabras o frases de manera continua (ecolalia).
» Dar respuestas que no se relacionan con las preguntas formuladas.
» lrritarse por los cambios pequerios.
* Tener intereses obsesivos.
» Aletear las manos, mecerse o girar en circulos.

» Tener reacciones poco habituales al sonido, al olor, al gusto y al aspecto,

el tacto o el sonido de las cosas.

Estas caracteristicas pueden presentarse en diferentes grados de variabilidad, segin el
trastorno (39).
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Patogenia

La patogenia del trastorno del espectro autista, segiin Alcala et al., refiere que los diferentes

origenes y la variacion en la expresion de este trastorno no permiten hablar de un mecanismo
patogénico unico y aceptable. Al respecto, se han establecido teorias prometedoras, como (8):

* Laneuroanatomia de los nucleos y circuitos.
* Lasneuronas y los organelos.

* Los neurotransmisores.

* Losgenesy las moléculas.

“Quienes han tomado protagonismo para darnos una aproximacion a la informacién
neurocientifica reproducible, que disminuya la brecha epistemolégica y explique la causalidad del
autismo. Cabe mencionar que ninguna de las teorias invalida a las demas” (8).

“Dentro de las diferentes causas neurobioldgicas del autismo se sugiere la presencia de
alteraciones en la conectividad, a nivel funcional y estructural” (8). Histopatoldgicamente, en la
corteza cerebral del paciente afectado se encontraron disrupciones radiales y tangenciales en la
organizacion fundamental de las neuronas y de la glia, cambios en la densidad celular, diferente
orientacion de las dendritas, espacio reducido y distinta configuracion de las microcolumnas

neuronales en ciertas partes del I6bulo frontal, asi como una disminucion selectiva del numero de
neuronas en el cerebro medio (8).

Estos cambios son perdurables en el neurodesarrollo y llevan a conformar un modelo de
alteracion conectiva, en el cual las funciones cerebrales presentan diferentes grados de actividad.

La neurodiversidad del TEA esta fundamentadaen las modificaciones a diferente escala que se
encontraron en el cerebro (8):

La presentacion heterogénea del TEA tiene a la vez fundamento genético y epigenético, por
ello también se han asociado un aproximado de 35 genes relacionados con la migracién
neuronal y la apertura de caminos de los axones. Esto demuestra la asociacion del trastorno
con los genes que codifican la neurixina 1y 3 (NRXN 1y NRXN 3) asi como del receptor
GABA B3 (GABARBS3), pudiéndose agrupar estos cambios en el polimorfismo de un Unico
nucleétido.
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La interaccion dediferentes factores de riesgo con el cromosoma 15q11-q13y la variabilidad
en su expresion genética, se consideran elementos condicionantes de los diferentes
endofenotiposdentrodel espectro autista. A nivel molecular, son subunidades especificas de
los canales de calcio las que se han involucrado en los mecanismos patoldgicos del autismo.
Aln no se comprende bien la causa bioldgica que explique los diferentes dominios en la
sintomatologia del TEA. Sin embargo, lo Unico que esta explicito es que no existe un sustrato
Gnico y que son multiples los genes en su constante interaccion con el ambiente, lo que
genera un patron de neuro variabilidad que permite el desarrollo de los sintomas centrales y,
segun el grado de afectacion, con respecto al resto de los sintomas acompafnantes (8).

Figura 2
Mapa genético
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Fuente: tomada de la referencia (20).

Diagndstico

Los diferentes tipos de test diagnosticos que se utilizan para el TEA facilitan el diagndstico
para los profesionales de la salud. Segun lo que indican Zwaigenbaum et al., la valoracion vy el
manejo clinico de los nifios menores de 2 afios con sospecha de trastorno delespectro autista deben
incluir aportaciones de los estudios de lactantes que presenten alto riesgo. La American Academy
of Pediatrics (AAP) recomienda la deteccion sistematica de los trastornos del espectro autista

(TEA) entre los 18 y 24 meses, integrada en la revision del desarrollo durante las visitas regulares.

La Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) es el Unico examen de cribado de los trastornos
del espectro autista (TEA) evaluado en una cohorte geograficamente definida, con un exhaustivo

seguimiento a largo plazo respecto al diagnéstico, tanto en los nifios con resultado positivo como
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en aquellos con resultado negativo. Esto es necesario para estimar con precision su sensibilidad y

especificidad (véase la Figura 2 en anexos).

La Modified Checklist for Autism in Toddlersc (MCHAT) es un cuestionario para los padres
que incluye puntosde la CHAT, pero cubre una gama de signos mas amplia y un periodo de
edad mas amplio (16-30 meses). La M-CHAT incluye una entrevista de seguimiento en la
que se pregunta mas detalladamente a los padres por los sintomas incluidos en el
cuestionario. Esta entrevista aumenta la especificidad de M-CHAT. Cuenta con una
sensibilidad de M-CHAT de hasta el 85%. La entrevista de seguimiento aumenta
marcadamente el VPP de M-CHAT en los nifilos menores de 2 afios estudiados

sistematicamente por los médicos de la comunidad (40) (véase la Figura 3 en los Anexos).

La Infant Toddler Checklist (ITC) se disefié para detectar sistematicamente los retrasos en
la comunicacién, tal como se recomienda en las pautas de la AAP para los nifios menores de

18 meses de edad:

La Screening Tool for Autism in Two-Year-Olds (STAT) es una valoracion interactiva
disefiada para identificar los signos de TEA en los nifios de alto riesgo derivados. La STAT,
fue disefiada para evaluar a nifios > 2 afios de edad, pero también puede ser informativa en

el segundo afio (40) (véase la Figura 4 en los Anexos).
Tratamiento

Los farmacos mas comdnmente utilizados para tratar el trastorno del espectro autista (TEA),
segun Luz et al., son la risperidona, el clonazepam, el diazepam, la fluoxetina, la sertralina, la
ritalina y el acido valproico. Estos pueden presentar efectos secundarios muy habituales, como

insomnio o somnolencia, pérdida de apetito, irritabilidad y agresividad, entre otros (32).

Cerrato et al. exponen que no existe ningin medicamento que cure el TEA. Los farmacos
que se utilizan estan indicados para resolver algunos de los sintomas que pueden presentarse, como
la irritabilidad, la impulsividad y la hiperactividad, asi como para las comorbilidades asociadas,
con sus consecuentes efectos secundarios, controlando 0 minimizando apenas los sintomas que se

presentan (32).

« Risperidona: es un farmaco activo via oral considerado como la primera opcion para el
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tratamiento de las psicosis, también es eficaz en el tratamiento del sindrome de Tourette.
Presenta la ventaja, en comparacién con otros farmacos antipsicéticos, de producir menos
sintomas extrapiramidales y de no estar asociado al desarrollo de agranulocitosis. Esta
indicado para el tratamiento del autismo en nifios (33).

« Clonazepam: es una benzodiazepina activa via oral, que se utiliza principalmente en el
tratamiento de la epilepsia. Aunque comparte muchas de las acciones farmacoldgicas de las
benzodiazepinas, destaca por su eficacia como anticonvulsivantes. El clonazepam es eficaz
en la prevencion de las ausencias, convulsiones del pequefio mal (sindrome de Lennox-

Gastaut), convulsiones acinéticas, mioclonicas y mioclonia nocturna (41).

No es efectivo en el tratamiento de las convulsiones tonico-clonicas generalizadas debido a

una respuesta marginal y es de destacar un notable empeoramiento de la enfermedad cuando el

farmaco es discontinuado. El clonazepam queda reservado para el tratamiento de las convulsiones

miocldnicas refractarias a otros tratamientos (41).

Diazepam:

El diazepam es una benzodiazepina oral y parenteral de accion prolongada. El diazepam es
similar al clordiazepoxido y clorazepato en que los tres generan el mismo metabolito activo.
El diazepam se usa por via oral para el tratamiento a corto plazo de los trastornos de ansiedad
y abstinencia aguda de alcohol, y como relajante del musculo esquelético.

Por via parenteral esta indicado como un agente contra la ansiedad como anticonvulsivo,
sedante, inductor de una anestesia complementaria, como tratamiento para la abstinencia de
alcohol. Adicionalmente, ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la recurrencia de las
convulsiones febriles. Aunque el diazepam ha sido la benzodiazepina de eleccién para el
estado de mal epiléptico, la evidencia reciente indica que el lorazepam puede ser mas
beneficioso, ya que proporciona un control mas duradero de las convulsiones y produce
menos depresion cardiorrespiratoria (41).

Fluoxetina:

La fluoxetina es un farmaco antidepresivo que pertenece a la familia de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Este farmaco difiere tanto quimica como

farmacol6gicamente de otros farmacos antidepresivos como los inhibidores de la
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monoamina oxidasa (IMAOS) o los antidepresivos triciclicos (41).

» Sertralina: es un antidepresivo, activo via oral, de la clase de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, similar al
citalopram, fluoxetina y paroxetina. La sertralina solo origina un
metabolito activo y tiene un menor potencial que otros antidepresivos de

esta clase para interferir con otros farmacos a nivel del sistema enzimatico
hepatico del citocromo P450 (41).

La sertralina se utiliza en el tratamiento de los desérdenes obsesivo-compulsivos y en los
trastornos de panico. Ademas, se ha estudiado este farmaco en el tratamiento del sindrome
disforico premenstrual, de la depresidn pospsicotica asociada a la esquizofrenia, de los problemas
de comportamiento tras una lesion cerebral y en la eyaculacion prematura (41).

« Ritalina o metilfenidato: es un estimulante del sistema nervioso central quimicamente
emparentado con las anfetaminas. Sin embargo, sus efectos farmacoldgicos en el ambito
periférico son menos acentuados que los ocasionados por las anfetaminas (41).

« Acido valproico: el acido valproico (0 sus sales sddica y magnésica) es un anticonvulsivo
con una estructura quimica Unica, no relacionada con otros anticonvulsivos. Inicialmente, se
utilizo para el tratamiento de las ausencias; en la actualidad, se considera el anticonvulsivo
de eleccién, siendo mas eficaz que la carbamazepina. En 1998, el &cido valproico se aprobd
para el tratamiento de trastornos bipolares, la prevencion de migrafias y el tratamiento como
monofarmaco o como adyuvante en demencias (41).

e Risperidona: “Es un farmaco activo por via oral considerado como primera opcion para el
tratamiento de las psicosis. Presenta la ventaja sobre otros farmacos antipsicéticos de
producir menos sintomas extrapiramidales y de no estar asociado al desarrollo de
agranulocitosis” (41). Este farmaco actla como un antagonista selectivo monoaminérgico
con una elevada afinidad por los receptores serotoninérgicos (5-HT2) y dopaminérgicos
(D2) (41).

El tratamiento convencional de los sindromes psicéticos se basa en la teoria de que las vias
dopaminérgicas hiperactivas contribuyen a las manifestaciones de la esquizofrenia y, por lo tanto,

el bloqueo de los receptores D2 debe aliviar dichos sintomas. “Los antipsicéticos convencionales
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alivian los sintomas positivos de la esquizofrenia tales como las alucinaciones, delusiones y

comportamientos erraticos, pero, al mismo tiempo el bloqueo D2 es responsable de la aparicién
de los sintomas extrapiramidales” (41) (véase la Tabla 3).

Tabla 3
Farmacos que se utilizan en el tratamiento del TEA

Farmacos Familia Mecanismo de accién
Fluoxetina Antidepresivo, inhibidores selectivos | Incrementalaaccién de la serotonina
de la recaptacion de serotonina al bloquear de manera especifica su
recaptacién en la membrana de la
neurona
Sertralina Antidepresivo, inhibidores selectivos | Potencia la serotonina en el sistema
de la recaptacion de serotonina nervioso central, sin afectar la

recaptacién de la norepinefrina

Ritalina o metilfenidato Anfetamina Bloqueo de la absorcién de
dopamina en las neuronas
adrenérgicas centrales

Acido valproico Anticonvulsivante Aumenta las concentraciones de
acido gamma-aminobutirico (GABA)
en el cerebro.

Risperidona Antipsicético Antagonista selectivo
monoaminérgico de los receptores
serotoninérgicos (5-HT2) y
dopaminérgicos (D2).

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (41).

Cannabidiol, CBD o HEM

El cannabidiol (CBD) es una sustancia quimica de la planta Cannabis sativa, también
conocida como cannabis o cafiamo. Esta forma especifica del CBD estd aprobada como
medicamento y suplemento alimenticio en Costa Rica, de acuerdo con la ley de produccion de
cannabis y caflamo para uso terapéutico y comercial. Se conocen mas de 80 sustancias quimicas,

denominadas cannabinoides, en la planta Cannabis sativa.

El delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) es el componente mas famoso del cannabis y su parte
ilegal, ya que posee efectos psicoactivos. Sin embargo, el CBD se obtiene del cafiamo, una

variedad de la planta Cannabis sativa que solo contiene pequefias cantidades de THC. EI CBD
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parece tener efectos sobre algunos neurotransmisores en el cerebro, pero estos son diferentes de
los efectos del THC.

Segun Grotenhermen: “Los cannabinoides fueron considerados al principio como uno mas
de los tipicos compuestos del tipo C21 presentes en el Cannabis sativa L™ (42). En la definicion
actual se ha propuesto usar el término fitocannabinoide, ya que los cannabinoides naturales de la

planta presentan hidrocarburos arométicos oxigenados (42).

A diferencia de la mayoria de las demas drogas, lo que incluye narcéticos, cocaina, nicotina

y cafeina, estas no contienen nitroégeno y, por lo tanto, no son alcaloides:

Se han identificado mas de 60 cannabinoides en el cannabis, la mayoria pertenecen a una de
las 10 subclases o tipos principales, de los cuales los mas abundantes son los de los tipos
cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), cannabidiol (CBD), A9-THC y cannabinol
(CBN).

La presencia de cannabinoides varia segun la variedad del cannabis y por lo general se
encuentran en una planta solamente tres o cuatro cannabinoides en concentraciones
superiores al 0’1%. El A9-THC es el mayor responsable de los efectos farmacologicos del
cannabis, incluyendo sus consecuencias psicoactivas, aungue otros compuestos de la planta
también contribuyen a estos resultados, especialmente el CBD, un fitocannabinoide no
psicoactivo comun en algunas variedades de cannabis y que tiene propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, ansioliticas y antipsicéticas.

Los Cannabinoides son un grupo de compuestos quimicos organicos de tipo
terpenofenoliticos que son asociados con la actividad farmacoldgica que presenta el
cannabis. El Cannabis no psicoactivo o cafiamo es un perfil fenotipico de cannabis en donde
el valor obtenido de la relacion para determinar el fenotipo es menor a uno por ciento; esto
indica que se trata de una variedad de bajo contenido de THC vy, por lo tanto, no tiene
propiedades una psicoactivas (42).

El sistema endocannabinoide en el organismo humano actlia mediante la activacion de
receptores especificos en el cerebro. Entre las diversas funciones de este sistema se incluye la

regulacion del apetito, el estado de animo, el suefio, el sistema inmune, el metabolismo, la
memoria, la proteccion del desarrollo neuronal y los procesos inflamatorios, entre otros (42).
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El cuerpo humano esté lleno de receptores cannabinoides, los cuales son mensajeros innatos
del organismo. Este sistema endocannabinoide esta formado por dos tipos de receptores
fundamentales: CB1, ubicado en la médula espinal y en el cerebro y CB2, que se concentra en las

células inmunitarias en el sistema nervioso (42).

Estas células receptoras pueden activarse a medida que reciben mensajeros agonistas, que
corresponden a los cannabinoides, los cuales actan en el organismo a través de cambios fisicos y
psicologicos. Las moléculas de cannabinoides producidas por el organismo se clasifican como
endogenas, mientras que las que provienen del medio externo se consideran exogenas, este es el
caso del cannabidiol. Segun las investigaciones, los nifios con trastorno del espectro autista no
presentan equilibrio en las células CB1 y CB2 del sistema endocannabinoide, lo que afecta sus
actividades (42).

El uso de aceite de Cannabis sativa, proveniente de cannabidiol, puede actuar en el
organismo del nifilo como un mensajero agonista. Esto promueve la homeostasis del sistema
endocannabinoide en el cuerpo, a través de la activacion de los receptores CB1 y CB2, que

equilibraran el nivel de serotonina y ajustaran el exceso de actividad neuronal (10).

Al contrario de lo que se cree por el sentido coman, los productos terapéuticos a base de
CBD no tienen efectosalucindgenos, ya que en la produccién, tantodel aceite de cannabidiol como
de otros medicamentos, las sustancias psicoactivas del cannabis se eliminan casi en un 100 %,
siendo el sistema de receptores de los cannabinoides CBD (10). Hasta la fecha, se identificaron
dos tipos de receptores cannabinoides: los CB1 y los CB2. Estos se diferencian en la forma de

transmitir la sefial y en su distribucién en los diferentes tejidos (42).

La activacion de los receptores cannabinoides da lugar a una inhibicion de la adenilciclasa,
lo que impide la conversion del ATP en AMP ciclico (AMPc) y tiene alguna interaccion con ciertos
canales i6nicos. Ambos, CB1 y CB2, pertenecen a la extensa familia de receptores acoplados a
proteinas G (G protein-coupled receptors, GPCR). Los receptores cannabinoides CB1 son los

GPCR maés abundantes y extensamente distribuidos en el cerebro (42):

Hay muchos receptores CB1 en las terminaciones de los nervios, tanto centrales como
periféricos, e inhiben la liberacion de otros neurotransmisores. De esta manera, la activacion

de los receptores CB1 protege al sistema nervioso contra la sobre activacion o la sobre
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inhibicion provocada por los neurotransmisores.

Los receptores CB1 se hallan en abundancia en las regiones del cerebro responsables del
movimiento (ganglios basales, cerebelo), del procesamiento de la memoria (hipocampo,
corteza cerebral) y de la modulacion del dolor (ciertas partes de la médula espinal, sustancia
gris periacueductal), mientras que su presencia en el tronco cerebral es baja, lo que puede
explicar la falta de adversidades agudas relacionadas con el consumo de cannabis. El tronco
cerebral, entre otras funciones, controla la respiracion y la circulacion:

Los receptores CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias, entre ellas los
leucocitos, el bazo y las amigdalas. Puesto que los compuestos que activan selectivamente
los receptores CB2 (los agonistas de los receptores CB2) no causan efectos psicoldgicos,
este es cada vez mas objeto de investigacion de aplicaciones terapéuticas de los

cannabinoides, como por ejemplo como analgésico, antiinflamatorio y antineoplasico (42).

Un ejemplo sobre cdmo funciona el sistema cannabinoide y sus diferentes receptores se
muestra en la Figura 3:

Figura 3
Receptores endocannabinoides
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Figura 3. Componentes del sistema endocannabinoide.

CB1y CB2: receptores endocannabinoides. GPR18: receptor protéico G-coupled. TRP: transient receptor potential channel. DAGL: enzima
diaglicerol lipase. MAGL: enzima monoacilglicerol lipase. AA: acido araquiddnico. AEA: araquidinoil lamida. 2-AG: dinoil glycerol.
EA: etanolamida. EMT: transportador endec bincide de b PPAR: peroxi: proliferator-activated receptor. Elaboracion
propia en base a Pagano y cols. (3),

Fuente: tomada de la referencia (43).
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Quimica del cannabidiol

El CBD es un componente no psicoactivo de la planta de cafiamo, ya que sus efectos en el
estado de animo son leves. Obtuvo popularidad mucho mas tarde que el THC, que es psicoactivo
y se consume principalmente como droga recreativa. Sin embargo, el cannabidiol se aisl6 mas de
20 afos antes. En la actualidad, el CBD se estudia e investiga a fondo por sus aplicaciones en el

campo de la medicina (42).

La estructura del cannabidiol: “Es un componente no-psicoactivo que contiene la planta
cannabis y se considera que tiene un alcance mas amplio para aplicaciones médicas que el THC”
(42). Apesar de que su estructura quimica es muy similar, actian de manera diferenteal interactuar
con el sistema endocannabinoide y sus receptores. A continuacion, se presenta la estructura
quimica del CBD (véase la Figura 4).

Figura 4
Estructura quimica del cannabidiol

Fuente: tomada de la referencia (44).

En cuanto a la Farmacocinética del cannabidiol, Ferreira et al. refieren que el CBD sufre un
importante efecto de primer paso, lo que lleva a la formacién de varios metabolitos, como el 7-
hidroxi-CBD vy el acido CBD-7-oico. Su biodisponibilidad oral en humanos es de alrededor del
6 % y cuando se utiliza junto con alimentos o formulaciones lipidicas, presenta una mejor
absorcién. Su vida media depende de la dosis y de la via de administracion, siendo generalmente

de 2 a 5 dias después de la administracion oral.

Al ser el CBD una molécula lipdfila, se disuelve mejor en el contenido graso de los
alimentos, lo que aumenta su solubilidad, absorcion y biodisponibilidad. Los cannabinoides se
distribuyen rapidamente en 6rganos bien vascularizados, como el pulman, el corazén, el cerebro y

el higado y luego en los tejidos menos vascularizados (45).
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La metabolizacion del CBD ocurre principalmente en el higado, a través de las principales
enzimas involucradas, que son CYP2C19, CYP3A4, asi como CYP1A1l, CYP1A2, CYP2C9y
CYP2D6. Tras ser hidroxilado para formar 7-hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD), se produce otro
metabolismo hepético, seguido de la excrecion de los metabolitos resultantes, principalmente en
las heces y, en menor medida, en la orina. Su tiempo de eliminacion cuando se utiliza por via oral

es largo, oscilando entre 2 y 5 dias (45).

La farmacodinamia del cannabidiol (CBD) implica una interaccion compleja con el sistema
endocannabinoide, lo que permite comprender sus interacciones. En este sistema, el CBD actla
principalmente sobre los receptores CB1y CB2, los cuales se distribuyen por el sistema nervioso

central y periférico, asi como sobre las células del sistema inmunoldgico (45).

ElI CBD es unamolécula compleja con multiples objetivos, lo que implica que puede realizar
diversas funciones al interactuar con una amplia variedad de objetivos moleculares. Actiia como

agonista, agonista inverso o antagonista en diferentes receptores y también puede funcionar como
modulador alostérico negativo (NAM) o positivo (PAM) (45).

Ademas, el CBD influye en varias enzimas, tanto neurolégicas como hepaticas. Dentro de
las acciones en el sistema endocannabinoide, el CBD actia como modulador alostérico negativo
de los receptores CB, lo que reduce la eficacia de sus agonistas, como la anandamida, que se ve
disminuida en el metabolismo de los pacientes con TEA. Ademas, actla como
antagonista/agonista inverso en los receptores CB2 y GPR18y modula indirectamente la actividad
de los receptores cannabinoides, incluida la inhibicion de la amida hidrolasa de acidos grasos
(FAAH). Al inhibir la FAAH, el CBD previene la rapida descomposicion de la anandamida (45).

Esto significa que la anandamida permanece activa durante mas tiempo, ejerciendo sus
efectos sobre los receptores cannabinoides. Como explican Karhson et al. en su estudio sobre las
concentraciones plasmaticas de anandamida en pacientes con TEA, se observd, mediante un
método de LC-MS/MS, la cuantificacion de las concentraciones de anandamida en pequefios

volumenes de plasma almacenado, con un tiempo de preparacion de muestra corto y de alta
repetibilidad (46).

Este estudio encontrd que las concentraciones plasmaticas de anandamida se diferenciaron

significativamente entre los casos de TEA y los controles, lo que indica que los nifios con
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concentraciones mas bajas de anandamida (AEA) tenian mayor probabilidad de presentar TEA.
Ademas, las concentraciones de AEA eran significativamente mas bajas en los nifios con TEA en
comparacion con los nifios de control. Estos resultados, aunque preliminares, presentan evidencia

preclinica de que la sefializacion de AEA puede estar alterada en pacientes con TEA y, con esto,
su sistema endocannabinoide (46).

Propiedades terapéuticas

Dentro de las propiedades terapéuticas del cannabidiol se han estudiado multiples efectos.

Los estudios, cada vez mas humerosos, aportan nuevos conocimientos clinicos:

Desde hace un tiempo, el manejo clinico del Cannabis (Cannabis sativa L.) es materia de
interés y ha provocado numerosos debates de profesionales de la salud, que indican que los
cannabinoides logran ser eficaces para aplacar el malestar estomacal y emesis en enfermos
decéncer, citostaticos, el dolor, y trastornos del sistema nervioso central, esclerosis multiple.
La mencion mas precoz de las cualidades terapéuticas del Cannabis se reporta en China
donde lo usan para el tratamiento del estrefiimiento, la malaria, los dolores articular y la
metrorragia.

Otra mencion es en Europa en el siglo X111 hasta el siglo XIX en donde el Cannabis se
utilizaba frecuentemente para prevenir crisis epilépticas, antialgico, antidepresivo y
antiemético. En el XX con la aparicion de farmacos sintéticos alternativos su uso medicinal
fue desapareciendo. En el siglo XXI, muchas instituciones de diferentes paises han estudiado
la Importancia del cannabis, a la actualidad la planta de cannabis esta certificada y
legalmente disponible para su uso terapéutico en Holanda, Suiza, Canaday en 8 estados de
los Estados Unidos (47).

Industria farmacéutica

Las plantas medicinales han sido recursos terapeuticos desde los inicios de la humanidad,
debido a la cantidad de principios activos que se encuentran en ellas, los cuales han ayudado a
proporcionar alivio para diferentes afecciones. Ademas, son accesibles econdmicamente y ofrecen

una serie de posibilidades a las industrias farmacéuticas.

Como resultado, una especie que ha llamado mucho la atencion de las industrias

farmacéuticas es el Cannabis sativa, debido a sus propiedades terapéuticas para la salud humana.
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Las sustancias extraidas del Cannabis sativa se estudian por la industria farmacéutica en el ambito
mundial. Sin embargo, su cultivo, especialmente para las industrias farmacéuticas, implica una
alta complejidad en el seguimiento de las variaciones de los metabolitos secundarios en cuestion

y busca la aceptacion de altos estandares de desarrollo, lo que aun enfrenta la confusion de la
informacion disponible sobre el tema (48).

En la actualidad, las investigaciones realizadas sobre esta planta permitieron comprender
con mayor claridad los mecanismos deaccion que median sus efectosampliamente conocidos. Los

medicamentos con base en compuestos cannabinoides se consideran una opcion prometedora para
el tratamiento de diversas morbilidades en varios paises (48).

En Brasil, la insercion de estos medicamentos es aln reciente y sus impactos en la salud
humana se encuentran en procesos de formulacion en el ambito de las politicas publicas. Por lo
tanto, aunque existen diversas evidencias cientificas sobre el potencial terapéutico de la planta, las

familias o los pacientes enfrentan varios desafios para acceder a terapias farmacoldgicas con base
en cannabis (48).

El primer medicamento obtenido directamente de la planta Cannabis sativa sp. fue
sintetizado en el laboratorio britanico GW Pharmaceuticals. Después de pasar por pruebas clinicas
y aprobarse para prescripcion médica, su uso fue aceptado en Canada, donde se comercializa en
forma de espray oral y se conoce comercialmente como Sativex® (48). Es utilizado por pacientes

con cancer, dolor neuropatico y esclerosis multiple.

Otro medicamento aprobado para su uso en Canada es el Nabilone (Cesamet®), indicado
para el alivio del dolor neuropatico crénico y como antiemético en pacientes con cancer. Ademas,
esta disponible en el mercado el THC sintético dronabinol, conocido comercialmente como
Maritol, que disminuye la presion intraocular en el glaucoma y estéa indicado para aumentar el
apetito y mantener el peso en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). Esta
disponible para uso medico en EE. UU. desde 1985 (48).

Industria nutraceutica

Los consumidores se han interesado cada vez mas en la forma en la que su dieta puede
abordar los déficitsdesalud y el bienestar. Hace mas de una década, dostercios de los compradores

de comestibles informaron que sus compras estaban altamente influenciadas por la bdsqueda de
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prevenir, controlar o tratar una condicion de salud especifica. Desde entonces, los cientificos de
alimentos se han enfocado en tales demandas de los consumidores, investigando y publicitando

los beneficios adicionales para la salud y las propiedades bioactivas que brindan los alimentos
funcionales (49).

En los ultimos afios, algunos aceites derivados de plantas no convencionales, como el aceite
de semilla de cafiamo, han ganado la reputacion de proporcionar no solo servicios culinarios y
alimentarios, sino también potencial medicinal y nutracéutico. El aceite de semilla de cafiamo se
publicita en la actualidad principalmente como un producto de salud natural para fines de cuidado
corporal, como aceite para aderezos de ensaladas o para consumir directamente como un
suplemento dietético (49).

El aceite de semilla de cafiamo presenta una fuerte susceptibilidad a la rancidez debido al
calor y al almacenamiento prolongado, lo que limita su uso como aceite de cocina. En virtud de
que la prohibicion del cafiamo se levanto hace apenas 20 afios, en la actualidad, se han investigado
las semillas de caflamo por sus aplicaciones en la industria alimentaria y nutracéutica, asi como
por sus beneficios més alla de la nutricion basica (49).

Productos del mercado

El aceite de cannabidiol o CBD, como se conoce en el mercado, es un producto elaborado
con un alto porcentaje de este fitocannabinoide y cuenta con un proceso de fabricacién bastante

extenso, que comienza, desde la semilla hasta la extraccion del aceite que se genera a partir de ella
(50).

Algunos de los productos que contienen CBD en Costa Rica estan aceptados o se clasifican

como alimentos. Lasiguiente lista contiene las categorias de estos productos disponibles en el pais
(50) (véase la Tabla 4).

Tabla 4
Productos alimenticios que contienen CBD

Alimentos Suplementos Materia prima

Bebida no lactea a base de nuez de
cafiamo, sabor original y sabor
vainilla. Sin endulzar, pasteurizada

Aceite destilado de cannabidiol libre
de tetrahidrocannabinol (THC,
cannabidiol distillate thcfree)

Extracto de cafiamo (UC Colorado
Corporation/EE. UU.).
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(fabricante: Pacific Foods of Oregon
Inc/EE. UU.).

(Laboratorios compafiia farmacéutica
L.C., S. A/Costa Rica).

Tortas para hamburguesa de
semillas de cafiamo abundante,
elaboradas con ingredientes de
origen vegetal, sin colesterol, sin
transgénicos, libre de gluten, bajo en
grasa saturada (fabricante: Turtle
Islands Foods, Inc DBA The Tofurky
Company/EE. UU.).

Hammer CBD-aceite de cafiamo rico
en fitocannabinoides y triglicéridos
de cadena media en capsulas
(Hammer Nutrition/EE. UU.).

Aceite de caflamo, extracto de
cafnamo obtenido de la flor de
cafiamo (Charles Boggini
Company/EE. UU.).

Bocadillos de ardandanos azules 'y
cafiamo (fabricante: Navitas
Naturals/EE. UU.).

Café molido con semillas de cafiamo
molidas: es una bebida energizante
(categoria alimentos).

Extracto de semilla de cafiamo (UC
Colorado Corporation/EE. UU.).

Mezcla para batido a base de
cafiamo, cacao y maca (fabricante:
Navitas Naturals/EE. UU.).

Semillas de cafiamo: es un cereal
que se agrega a las comidas, una
cucharada o dos, en batidos,
cereales, ensaladas o yogur, como
fuente de energia y alto contenido
nutricional (categoria alimentos).

Semillas de cafiamo
(Bedemco Inc./EE. UU.).

Semillas de cafamo (fabricante:
Fisher Seeds LTD/Canada).

Harina de cafiamo: usada en
pasteleria, galletas, tartas, cremas
de verduras y otros productos
alimenticios (categoria alimentos).

Extracto de cannabidiol usado en la
formulacion de bebidas
suplementarias a la dieta (Big Sky
Scientific/EE. UU.).

Semillas de cafiamo descascada
(fabricante: Drasanvi, S. L./Espafia).

Aceite de caflamo para hidratacion
del cabello (categoria alimentos).

Emulsion de CBD-aceite de cafamo
obtenido de la flor de cailamo
(Charles Boggini Company/EE. UU.).

Semillas de caflamo molidas para
shacks y postres (fabricante:
Inversiones Conval Sociedad
Anénima/EE. UU.).

Isolato de CBD-Ingrediente de un
aceite (Crooked Cactus Holdings,
LLC/EE. UU.).

Concentrado en polvo, soluble en
agua, a base de tapioca, excipientes
y aceite CBD (libre de THC/ THC

0.0 % (Whole Hemp Company LLC
DBA Folium Biosciences/EE. UU.).

Bebida fermentada de kombucha con
jengibre prensado en frio, flor de
Jamaica, bayas de enebro y aceite
de cafiamo.

Extracto de cafiamo (UC Colorado
Corporation/EE. UU.).

Aceite de cafiamo, extracto de
cafnamo obtenido de la flor de
cafiamo (Charles Boggini
Company/EE. UU.).

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia (50).
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Patente en Costa Rica

El tipo de patente en Costa Rica, segun la pagina del Ministerio de Salud, para solicitar la
produccion de cannabis para uso medicinal y terapéutico, asi como del cafiamo para uso
alimentario e industrial, debe contener las disposiciones establecidas en el Reglamento, las cuales

son de aplicacion obligatoria para las personas fisicas o juridicas (5).

Quienes soliciten una licencia definida en la Ley n.° 10113 Ley del Cannabis para Uso
Medicinal y Terapéutico y del Cafamo para Uso Alimentario e Industrial, en todo el territorio
nacional deben rellenar los diferentes formularios descritos en la ley y en la pagina oficial del
Ministerio de Salud, segun indica la guia de usuario de licencias de cannabis medicinal.

Beneficios potenciales
Los beneficios potenciales de este compuesto incluyen:

La accion la del cannabidiol en estudios preclinicos con el uso potencial del cannabis y su
principal componente no intoxicante, el cannabidiol (CBD), presenté una gama de acciones
para el tratamiento del autismo, a saber: converger en una modulacion de la excitacién e
inhibicién cerebral. Una de las acciones importantes redujo la expresion de los receptores
GABA.

De manera similar, niveles reducidos tanto de acido glutdmico descarboxilasa (una enzima
responsable de la conversion de glutamato en GABA) como de células inhibidoras de
Purkinje, entre pacientes adolescentes y adultos.

Ademas de las acciones moleculares antes mencionadas, el CBD tiene efectos
neuromoduladores y neuroprotectores a traves de una serie de mecanismos, potenciando las
vias antiinflamatorias, mejorando la funcién mitocondrial, estimulando los receptores
5HT1A y aumentando los niveles de anandamida. En otro modelo de tratamiento con CBD
y tetrahidrocannabinol (THC), los beneficios observados fueron la reduccién de episodios
de irritabilidad, trastornos del suefio, rabietas y ansiedad en pacientes autistas. (9) También
deacuerdo con la investigacion realizada con 53 individuos con TEA, que no utilizaron CBD
oral (1:20THC/CBD) durante 66 dias, resultando en mejor en sintomas de automutilacion,
ansiedad, hiperactividad y dificultad para dormir, sin embargo, presentaron resultados

diferentes a los observados en tratamiento convencional. Los numerosos resultados

47



presentados en las publicaciones mas recientes muestran que el cannabidiol ha presentado
varias acciones farmacoldgicas en diferentes sistemas, células y receptores, esto muestra un
gran potencial farmacol6gico del cannabidiol (9).

Seguridad y efectos secundarios

Colacite et al. (2024) abordan los efectos secundarios y las reacciones adversas del
cannabinol, asi como la seguridad del tratamiento y sus:

Componentes de CBD en un estudio realizado por Aran et al. (2021), los padresy tutores de
los participantes fueron los responsables de informar cualquier presencia de efectosadversos
en cada visita del estudio.

Los EA se clasificaron como leves (presencia de sintomas no probleméticos), moderados
(sintomas problematicos que requieren una disminucion de la dosis del farmaco estudiado)
0 graves (requiere intervencién médica). Durante los 3 meses de tratamiento no hubo
informes de eventos adversos graves, y los eventos comunes informados fueron
somnolencia, cansancio, pérdida de peso, pérdida de apetito, euforia y ansiedad.

Las limitaciones relacionadas con el uso de CBD en el tratamiento del autismo son dificiles
decalificar, porgue los estudiosactuales se adoptanen pacientes en tratamiento a corto plazo.
Por lo tanto, son necesarias nuevas investigaciones con repeticion de metodologias o nuevos
esquemas terapéuticos para evaluar los efectos adversos de la administracion crénica de estas

sustancias y si la respuesta aguda puede ayudar a predecir el impacto del tratamiento
sostenido (9).

Ley de produccién del cafilamo en Costa Rica

Segun el Ministerio de Salud y la Ley del Cannabis para Uso Medicinal y Terapéutico y del
Céafamo para Uso Alimentario e Industrial, n.° 10113, en su Capitulo 1, las disposiciones generales

establecidas en el art. 1 son las siguientes:

Regular y permitir el acceso y la utilizacion del cannabis y sus derivados exclusivamente
para uso medicinal y terapéutico, a fin de garantizar el derecho fundamental a la salud de
toda la poblacion costarricense.

Autorizar la produccion y comercializacién del cafiamo de uso industrial y alimentario.

Promover el desarrollo econémico y social y el adecuado reparto de la riqueza en las zonas
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rurales de nuestro pais, mediante el incentivo de la produccion, la industrializacion vy la
comercializacion del cafiamo y el cannabis psicoactivo con fines exclusivamente
medicinales y terapéuticos y sus productivos derivados; asi como el fomento de

encadenamientos productivos que beneficien prioritariamente a los pequefios productores
agropecuarios (5).

Consideraciones legales seguln la ley costarricense para la produccién de cannabis medicinal
y cafiamo: en el art. 3, se establece que el ambito de aplicacién de esta ley se restringe a las
actividadeslicitas debidamente autorizadas, que se relacionan con la produccion, industrializacion,
comercializacion y consumo de cannabis no psicoactivo o cafiamo, asi como de cannabis

psicoactivo con fines exclusivamente medicinales y terapéuticos.

Actividades autorizadas para fines médicos y terapéuticos. Se autoriza el uso y
aprovechamiento en el territorio nacional del cannabis psicoactivo con fines médicos y
terapéuticos, Unica y exclusivamente, para la realizacion de las siguientes actividades:

La produccidn, incluyendo la siembra, el cultivo, la cosecha, el almacenamiento y el
transporte, asi como la produccion y la importacion de semilla de variedades de cannabis
psicoactivo para su venta como materia prima a la Caja Costarricense de Seguro Social 0 a
laboratorios o establecimientos debidamente autorizados de conformidad con esta ley para
la industrializacién, fabricacién y comercializacion de productos de uso médico o de uso
terapéutico en el territorio nacional; o para su exportacion aterceros paises donde se permite
el comercio licito de estos productos.

La industrializacion directa por parte de la misma persona productora para la elaboracion y
comercializacion de productos de uso médico o de uso terapéutico, autorizados de
conformidad con esta ley. En este caso, la persona productora debera contar también con el
respectivo titulo habilitante para realizar actividades de industrializacion de productos
derivados de cannabis de uso médico o terapéutico.

La elaboracion o industrializacion, el almacenamiento y la comercializacion de
medicamentos, cosméticos, aceites esenciales y otros productos de uso médico o de uso
terapéutico debidamente autorizados de conformidad con esta ley, a partir de plantas de
cannabis psicoactivo y sus subproductos y derivados.

Las actividades indicadas en los dos primeros incisos son sin animo de lucro y con fines
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exclusivos de investigacion cientifica o docencia universitaria.

El cultivo doméstico de plantas de cannabis psicoactivo para auto consumo y uso exclusivo
depacientes, para la prevencién y el tratamiento de enfermedadesy el alivio de sus sintomas,
previa receta del respectivo médico tratante y bajo su supervision.

La Caja Costarricense de Seguro Social podra otorgar contratos de compra de productos a
organizaciones, asociaciones, cooperativas o cualquier otro ente que cumpla con lo
establecido en la Ley n.° 8262, Ley de Fortalecimiento de las Pequefias y Medianas
Empresas, de 02 de mayo de 2002 y sus reformas.

Para la realizacion de las actividades anteriormente indicadas, las personas interesadas
requeriran de autorizacion previa mediante la obtencién del respectivo titulo habilitante
otorgado por la autoridad competente, de conformidad con la presente ley. Todas las
actividades autorizadas quedaran sometidas al control, la vigilancia, la supervision y la
inspeccion periddicas del Ministerio de Salud, el Ministerio de Agricultura y Ganaderia y el
Instituto Costarricense sobre Drogas en el &mbito de sus competencias.

Para la industrializacion o elaboracion de medicamentos, cosméticos, aceites esenciales y
otros productos de valor agregado para uso médico o terapéutico a partir del cannabis
psicoactivo se requerira de una licencia otorgada por el Ministerio de Salud, de conformidad
con esta ley y su reglamento, la Ley n.° 5412, Ley Organica del Ministerio de Salud y la Ley
n.2 5395, Ley General de Salud, y deméas normativa que regula la operacion de laboratorios
de medicamentos y establecimientos similares, segun la naturaleza del producto.
Actividades de investigacion cientifica o docencia universitaria, sin fines de lucro. Se
requerird de un permiso otorgado por el Ministerio de Salud, de conformidad con esta ley y
su reglamento (5).

Recomendaciones y precauciones

Algunas de las recomendaciones y precauciones que se deben tener en cuenta con este

producto prometedor, segun Colacite et al., es que: “Dadas las numerosas evidencias presentadas

por diferentes estudios realizados a nivel mundial sobre de las propiedades terapéuticas del

cannabidiol, una sustancia derivada del cannabis sativa, en el tratamiento del trastorno del espectro

autista y sus principales signos y sintomas” (9).
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Existe un potencial de accion relevante ante diversos sintomas, como la hiperactividad, la
agresividad e incluso las estereotipias. Ademas, de actuar sobre otras comorbilidades, tales como
los trastornos que se relacionan con el suefio y las convulsiones, entre otros, lo que demuestra su

importancia para mantener la calidad de vida de los pacientes con autismo (9).

Por lo tanto, se debe incentivar la produccion de estudios e investigaciones no solo sobre el
extracto, sino también sobre sus propiedades y su accion en los pacientes pediatricos con este
trastorno, asi como en otras enfermedades que pueden beneficiarse de la asociacion con este

quimico (9).
Perspectivas futuras
Colacite et al. sefialan que:

Otro hecho relevante observado unanimemente en los estudios es que existe una gran
necesidad que se lleven a cabo estudios mas especificos y profundos sobre el cbd, asi como

sobre otros cannabinoides, para probar ain mas los beneficios y aclarar los posibles efectos
secundarios y reacciones adversas que pueden surgir del uso de CBD (9).

Es importante enfatizar que también se deben llevar a cabo investigaciones fitoquimicas, asi
como de aislamiento y purificacion mas avanzadas. Lo anterior en un intento de aclarar la
proporcion de la fraccion o parte fitoquimica que se puede utilizar de manera segura o incluso
modificar estructuralmente para minimizar los efectos secundarios y las reacciones adversas, asi

como para mejorar el potencial de accion farmacoldgica (9).

Sin embargo, es importante que la comunidad cientifica haga estudios con un mayor nimero
de participantes y de mayor duracion para verificar si pueden existir efectos diferentes entre
poblaciones de distribucion mundial, teniendo en cuenta sus diversas razas y etnias. Ademas, se
debe evaluar la posibilidad de efectos secundarios significativos para los pacientes que utilizaran

cannabidiol a largo plazo.
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CAPITULO III.
MARCO METODOLOGICO



Tipo de investigacion

En este capitulo, se presenta el marco metodoldgico de la investigacion, el cual esta definido
por la técnica de investigacion descrita por Parrefio como revision bibliogréfica, la cual permite
realizar una amplia investigacion de diferentes textos y libros. Para esto, se llevé a cabo una
investigacién exhaustiva de todos los documentos publicados sobre el tema, desde los méas

actualizados hasta los menos actualizados, realizando una comparacién de la evolucion de estos
(52).

Para esto, se desarrollé un andlisis retrospectivo descriptivo y analitico sistematico de la
literatura existente sobre el uso del CBD como coadyuvante en nifios que reciben tratamiento
farmacoldgico para el TEA. Este analisis tiene como propdsito conocer, evaluar y sintetizar el
conocimiento previo generado por investigaciones anteriores relevantes (51).

Para el desarrollo del estudio, se centr6 en la busqueda de articulos cientificos y de revision
que se relacionan con su objetivo. Para la busqueda de informacion, se utilizaron las siguientes
bases de datosy buscadores: PubMed, Google Académico, ScienceDirect, Medline y Scielo. Para
concretar el contenidode la busqueda, se emplearon operadores booleanos “AND”, “OR”,“NOT".

Para la seleccion de los estudios, algunas bases de datos disponen de resumenes de los
articulos, que facilitan la informacion sobre sus contenidos y sus resultados son aplicables al tema

de estudio. Como criterios de inclusion y exclusion se consideraron aquellos estudios que
estuvieran publicados en espafiol o inglés y que contaran con contenido y estudio similares.

La busqueda se realizé utilizando las palabras clave en espafiol: “Autismo”, Trastorno de
espectro autista”, cannabidiol”, “cannabis”, “CBD”, “TEA”, Farmacos” Y también en inglés:
“Autism”, “Autism spectrum disorder”, “Cannabidiol”, “Cannabis”, “Medications”. Como
criterios de exclusion publicaciones anteriores al afio 2018 en los estudios recopilados, asi como

aquellos articulos en los que no se hacia referencia expresa a las palabras clave del estudio.

Ademas, se excluyeron todos los articulos que no provinieran de fuentes primarias, como
guias didacticas y articulos periodisticos que no incluyeran las variables y el contexto educativo,

principalmente. Se seleccionaron 40 estudios, los cuales se presentan a continuacion en la Tabla
1.
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Identificacion de fuentes confiables

Fuentes de informacion: si se tratade una pagina web, se evalud si hace referencia al autor
0 a la institucién que publica. Se determind si la pagina proporciona suficiente informacién para
conocer si quien escribe esta calificado para abordar el tema. Ademas, se tomo en cuenta si el

dominio pertenece a una institucion reconocida (.edu, .org, .gov).

Se evaluo cualquier tipo de fuente: segln la formacién académica del autor, se le otorga
autoridad para hablar sobre el tema; se consideran los riesgos de que el texto esté contaminado por
los prejuicios del autor, asi como la cantidad de veces que ha sido citado este documento por otros
autores. Se analiza quien es el editor del texto, si la informacion es coherente y solida y si cuenta
con suficientes soportes adecuados. Ademas, se toma en cuenta qué institucion ha financiado la
investigacion.

Informacion primaria o secundaria: al escribir la revision bibliogréafica, se presenta una
sintesis de la literatura que se encontrd sobre el tema desde un punto de vista que sirve de
fundamento al modo en el que se abordael tema en la investigacion. La introduccion es una parte
fundamental, pues es donde se muestra el criterio de seleccion de las fuentes y es donde se sefialan
las razones que determinaron la organizacion del material que se ha escogido. La introduccién

orienta acerca del punto de vista del autor y sobre las pautas generales de seleccién, analisis y
organizacion de las fuentes (51).

A continuacion, se presenta el andlisis del material bibliografico. De acuerdo con la
introduccién realizada, se puede determinar el orden de esta sintesis, afirmando que la
investigacion ofrece una tendencia que indica que proporciona un aporte al estado de desarrollo
de un asunto. Esta organizacion puede seguir un orden tematico que refleje un estadio superior en

el estudio del tema. Estard estructurada por conceptos, en orden tematico y por enfoques
metodoldgicos, presentando un panorama general.

Durante la escritura de la revision bibliogréfica, la clave consiste en reorganizar el material
bibliografico, haciendo explicitas las inferencias y conclusiones que de €l surgen. Se recurre a
fuentes: se cita textualmente o se parafrasea. Se escoge de las fuenteslo mas representativo y se
plantea lo que se infiere de ellas (51).
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El cierre abierto. La Gltima parte de la revision bibliografica debe sefialar cuales caminos de
investigacion quedan abiertos luego de ese recorrido documental. Esto permite comprender y
justificar los intereses investigativos y asi se puede posicionar mas investigacion en el conjunto de

la literatura revisada. Al final de larevision, se debe presentar el listado bibliografico de las fuentes
consultadas y referenciadas (51).

Gréfico 1
Proceso de seleccién de informacion

« Registros encontrados en las bases de datos
(n=18.800)
« Registros identificados en otras fuentes
. ., (n=109)
Identificacion

« Registros después de eliminar duplicados
(R:eéi‘ﬂ'gl)examinados (n=500)

«» Excluidos de acuerdo con criterios de
inclusion y exclusion (n=270)

« Registros evaluados para la elegibilidad del
texto completo (n=47)

Eleglbllidad « Registros a texto completo excluidos (n=41

« Registros incluidos en la tesis (n=41) J

« Registros examinados (n=105)
« Excluidos de acuerdo con criterios de
inclusion y exclusion (n=58)
)
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Durante el proceso de seleccion de la informacién, se investigd principalmente en cuatro
bases dedatosimportantes: ScCiELO, Binass, PubMed y Google Académico, donde se identificaron
aproximadamente 18.800 documentos que se relacionan con el tema de los algoritmos sobre

cannabidiol y trastorno del espectro autista en el ambito internacional y nacional, en el periodo de
2019 a 2024. Sin embargo, se encontraron 15 documentos provenientes de otras bases de datos.

Al eliminar registros duplicados, se cont6 con un total de 18,691 documentos, de los cuales
se examinaron 500. De estos Gltimos, se realizé un filtro y se excluyeron 270 articulos, de acuerdo

con los criterios de inclusion y exclusion.
e Registros que se identifican en bases de datos (n = 19,105).
e Registros que se identifican en otras fuentes (n = 12).
e Registros después de eliminar duplicados (n = 3,896).
e Registros examinados (n = 105).
e Registros que se evaluaron para la elegibilidad del texto completo (n = 47).
e Registros incluidos en la tesis (n = 40).
e Excluidos de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion (n = 58).
e Registros a texto completo excluidos (n = 40).

En cuanto a la elegibilidad de los documentos, se evaluaron 72, de los cuales se excluyeron
35 articulos, obteniendo. Finalmente, un total de 40 que cumplian con todos los criterios para el

andlisis de los objetivos de la presente investigacion.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Poblacién pediatrica. Poblacion no pediatrica, adolescentes, adultos, adulto
mayor.

Antecedentes de TEA. Morbilidades no TEA, pardlisis cerebral infantil (PCI),
epilepsia sin TEA, trastornos psicolégicos sin TEA
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Usando tratamiento farmacologico para control de Pacientes sin tratamiento farmacolégico para control de
sintomas TEA los sintomas TEA

Uso de CBD como complemento al tratamiento Pacientes que no estén consumiendo CBD, pacientes
farmacoldgico para control de sintomas TEA que consumen otros derivados del cannabis

Articulos con vigencia no mayor que 5 afios Articulos mayores que 5 afios de vigencia

Articulos en idioma espafiol, inglés y portugués. Articulos en otros idiomas

Tipos de estudios indexados y cientificos. Estudios no indexados o no cientificos

El informe de investigacion es:

El material fundamental mediante el cual el investigador se comunica con otros cientificos,
a la vez que constituye una via para orientar la soluciéon practica de los problemas o
contradicciones estudiadas. El informe de investigacidn es la expresion escrita,
sistematicamente estructurada, de los resultados del trabajo de investigacion. De alli que su
funcidn consiste en revelar los resultados obtenidos en el desarrollo del trabajo investigativo,

ya sea parcial o totalmente (51).
Ademas, se menciona que:

La preparacion del informe de investigacion desempefia un papel importante, en tanto que
el mismo puede constituir el punto de partida de nuevas investigaciones para profundizar
mas en el problema abordado o para estudiar nuevos problemas puestos en evidencia al tratar
dedilucidar el que se estaba investigando. Algunos autores, como Comes (1971), llaman la
atencion sobre la importancia que revisten los informes en términos que:

* Proporcionan al lector la oportunidad de estudiar el contenido cuando lo desee.

* Pueden leerlo mas personas y al mismo tiempo.

* Queda asentado para posteriores consultas. Este autor también sefiala que existen
cientificos que tiendena separar su trabajo practico de la observacion y computo, de la accion
de redactar sus conclusiones, cuando lo correcto es considerar ambas actividadesexpresadas
por medio de una unidad légica del pensamiento. En un informe, al igual que en toda
comunicacion, existe:

* Emision de un mensaje.

* Percepcion de ese mensaje que pone en contacto al sujeto y al objeto.
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Metodologia de investigacion en salud 108 aplicando la teoria de la comunicacion a este
precepto, el informe debe ponerse al nivel del interlocutor para hacerse entender. El feedback
o0 retorno de la comunicacién del mensaje transmitido constituye una prueba de éxito; por
tanto, asegura que el mismo ha pasado y se ha interpretado con correccién, incrementa el
nivel de comprension y confianza entre el emisor y el receptor, por lo tanto, hay que
considerarlo como indispensable para una circulacion eficaz del flujo de informacién y
practicarlo en la medida de lo posible.

Las caracteristicas y estilo del informe deben corresponderse con el propdsito con que se
elevara el mismo, con las especificidades de las personas que lo van a leer, con el nivel
jerarquico donde se eleva y otras definiciones preliminares.

El informe final. Es el informe cuando se ha concluido cien por ciento la investigacion, ya
que debe incluir los pormenores de lo acontecido durante la investigacion. Se conoce
también como informe de investigacion terminada. En este documento, se acota el problema

planteado, las técnicas y métodos empleados para darle solucién y los resultados que se

obtuvieron, incluidas las respectivas conclusiones y recomendaciones (51).

Criterios de busqueda

Objetivo Descriptores Motores de Temporalidad Idiomas
bdsqueda
Exponer las CBD PubMed, Google 2018-2024 Espafiol, inglésy
mteracmo'ngs Farmacos para TEA [académico. portugues
farmacoldgicas del
uso concomitante Trastorno de MedLine.
entre el cannabidiol |espectro autista . .
(CBD) y los _ - Scielo, Elsevier
; Autismo nifios
tratamientos
farmacoldgicos Interaccion
prescritos para CBD v clonazepam
trastornos del y zep
espectro autista en Risperidona
nifios.
Indicar los efectos Efectos adversos PubMed, Google 2018-2024 Espafiol,inglésy

adversos reportados
por el uso
concomitante entre
de productos que
contienen CBD y los
tratamientos
farmacoldgicos
prescritos para
trastornos del

CBD
Cannabidiol y nifios
CBDyTEA

CBD y farmacos para
TEA

Académico, MedLine,
Scielo, Elsevier.

portugués.
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espectro autista en
nifios.

Evaluar la eficacia del | Estrategias PubMed, Google 2018-2024 Espafiol, inglés 'y
uso de productos que | terapéuticas Académico. portugués.
contler_1en CBDylos Usode CBDYy MedLine.
tratamientos FArMacos bara
farmacoldgicos int TFI)EA Scielo, Elsevier.
prescritos para sintomas
trastornos del
espectro autista en
nifios.
Porcentajes de articulos que se utilizan segun nivel de evidencia.
Nivel de evidencia | Tipo de estudio Cantidad segun el [Cantidad segln Porcentaje
tipo de estudio nivel de evidencia
Evidencia 1 Metaanalisis 2 2 5%
Evidencia 2 Ensayo clinico 3 3 75%
Evidencia 3 Estudio de caso 5 5 125%
Evidencia 4 Revision bibliogréafica | 30 30 75 %

Véase el Anexo 1, donde se puede visualizar la clasificacion segun la evidencia.
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CAPITULO IV.
ANALISIS DE RESULTADOS



Analisis de los resultados

Objetivo n.° 1. Al analizar las interacciones farmacologicas del uso concomitante entre el
cannabidiol (CBD) y los tratamientos farmacoldgicos prescritos para los trastornos del espectro
autista en nifios, se debe comprender que, aunque los mecanismos, tanto farmacoldgicos como los
aspectos farmacocinéticos de los medicamentos que se utilizan para el autismo estan bien descritos
en la literatura. Sin embargo, los estudios sobre como estos se ven afectados al interactuar con los
derivados del cannabis tipo CBD en el sistema endocannabinoide aln se encuentran en sus etapas
iniciales. Por lo tanto, solo los farmacos que se utilizan para la epilepsia refractaria de dificil
manejo, que también se emplean en el trastorno del espectro autista (TEA), estan bien
documentados. La interaccion con estos medicamentos se explica mediante la comprension de la

Farmacocinética y la farmacodinamia de este compuesto, asi como el sistema endocannabinoide y
su relacion con la anandamida.

La farmacocinética del cannabidiol (CBD) muestra que su biodisponibilidad oral es baja
(alrededor del 6 %) debido a su efecto de primer paso, formandose metabolitos como el 7-hidroxi-
CBD. Su absorcién mejora cuando se consume con alimentos grasos, en virtud de que el CBD es
lipofilico. EI CBD se distribuye rapidamente en Organos bien irrigados y se metaboliza

principalmente en el higado a traves de enzimas como CYP2C19y CYP3A4, con un tiempo de
eliminacion de 2 a 5 dias (45).

En cuanto a su farmacodinamia, el CBD interactta con el sistema endocannabinoide,
actuandoen los receptores CB1y CB2, asi como en otros receptores y enzimas. Puede comportarse
como agonista, antagonista 0 modulador alostérico e inhibe la enzima FAAH, lo que aumenta los
niveles de anandamida en el cuerpo (45).

El estudio de Karhson et al. muestra que la anandamida (AEA) permanece activa por mas
tiempo cuando se inhibe su descomposicion, ejerciendo efectos prolongados sobre los receptores
cannabinoides. Al utilizar el método LC-MS/MS, encontraron que los niveles plasmaticos de AEA
son significativamente mas bajos en nifios con trastorno del espectro autista en comparacion con
el grupo de nifios de control. Estos resultados sugieren que, en pacientes con TEA, la sefializacion
de anandamida se encuentra reduciday, por ende, el sistema endocannabinoide est4 alterado, lo
que provoca que el uso de CBD lo estimule y actde como un agonista, haciendo que la AEA
permanezca por mas tiempo (55).
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Los pacientes con TEA presentan bajos niveles de anandamida, un endocannabinoide que
actla en diversos receptores: como agonista en los receptores serotoninérgicos 5SHT1A y 5HT2A,
como antagonista no competitivo en el subtipo SHT3A y también en los receptores de adenosina
(A1A), GABAérgicos (GABAA),PPARYYy canales de glicina. La risperidona, aprobada para tratar
la irritabilidad en TEA, actia como antagonista de los receptores dopaminérgicos D2 y 5-HT2. El
CBD potencia la accion de la risperidona al actuar como agonista en los receptores 5SHT1A y

5HT2A, lo que sugiere una interaccion beneficiosa en el tratamiento (15).

El estudio de Fleury Texeira et al. en 18 pacientes con TEA tratados con CBD muestra
cambios positivos en la expresion de receptores cannabinoides periféricos, lo que sugiere
deficiencias en la produccion de cannabinoides enddgenos en estos pacientes. Los resultados
indican mejoras en el suefio, las convulsiones, las crisis de conducta, el desarrollo motor, la
comunicacion y la interaccion social. Estos hallazgos sugieren que el CBD ayuda a aliviar los
sintomas del TEA que se relacionan con la hiperexcitabilidad neuronal sin los efectos secundarios
comunes de otros tratamientos (58).

Estoexplica que los pacientes con TEA que reciben CBD como coadyuvantea su tratamiento
farmacoldgico realmente presentan pocas 0 ninguna interaccion con sus medicamentos y existe

una mejora en muchos de sus sintomas, segun lo reportado en los estudios.

Objetivo n.° 2. Los beneficios y efectos secundarios reportados por el uso concomitante de

productos que contienen CBD y los tratamientos farmacologicos prescritos para trastornos del
espectro autista se varian, pero en su mayoria positivos.

Segun el estudio de Colacite et al., se presentan efectos secundarios y beneficios del
cannabinol en relacion con su seguridad. Este aspecto se investigd mediante un estudio en el que
los padres y tutores de las personas participantes fueron responsables de informar sobre cualquier
presencia de efectos secundarios, los cuales se clasificaron como leves (presencia de sintomas no
problematicos), moderados (sintomas problematicos que requieren una disminucion de la dosis del
farmaco estudiado) o graves (que necesitan intervencion médica) (9). Durante los 3 meses de
tratamiento no hubo informes de eventos secundarios graves y los eventos comunes reportados

fueron somnolencia, cansancio, pérdida de peso, pérdida de apetito, euforia y ansiedad (9).
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Segun Mufoz, el trastorno de ansiedad se define como una respuesta emocional y conductual
ante una amenaza presente o anticipada (real o imaginaria). Este trastorno comprende procesos de
pensamiento implicitos y explicitos, la activacion del sistema nervioso auténomo (SNA), una

cascada de eventos neuroendocrinos y un aumento en la tension del sistema.

El sistema musculoesquelético y el malestar en el individuo se relacionan con la respuesta
al estrés, la cual produce una descarga simpatica originada en el hipotalamo, lo que provoca la
liberacién de catecolaminas (54).

El sistema endocannabinoide regula la respuesta al estrés y el estrés agudo reduce
rapidamente los niveles de anandamida (AEA) al aumentar la actividad de la enzima FAAH. El
CBD, estudiadodesde los afios 70, demuestra bloquear los efectos psicotropicos del THC y reducir
la ansiedad. En estudios, una dosis de 400 mg de CBD ha mostrado efectos ansioliticos al activar
el receptor SHT1A deserotonina y bloguear la recaptacion de AEA. En pacientes, el 68.4 % mostrd
mejoria en hiperactividad, el 67.6 % en conductas autolesivas y el 71.4 % en trastornos del suefio.
Un 74.5% reportd mejoria global, con efectos secundarios leves, como somnolencia y

disminucion del apetito (54).

Cardoso et al. presentan evidencias que indican que los cannabinoides tienen el potencial de
influir positivamente en una variedad de sintomas asociados con el TEA (trastorno del espectro
autista), como crisis de ira, autolesiones, hiperactividad y alteraciones del suefio, ademas de
disminuir la incidencia de efectos adversos. Se destaca que el uso de cannabinoides como terapia
permitio reducir la cantidad de farmacos prescritos y disminuyé significativamente la recurrencia

de convulsiones en personas con epilepsia comorbida (46).

Oliveira y Pottker analizaron los beneficios derivados de la asociacién entre el aceite de
cannabidiol y la terapia psicologica y concluyeron que el uso de este aceite contribuye
significativamente a que los nifios con TEA obtengan mejores resultados en el proceso
psicoterapéutico. Esto se debe a que, mediante el uso de este fitocannabinoide, se mejora la
capacidad de autorregulacion del nifio, ya que aumenta su percepcion, pensamiento, estado de
animo, atencion compartida y comprension, entre otros factores (52). Ademas, se identificd, al
igual que en el estudio mencionado, que el uso del cannabidiol provoca una disminucion gradual
en las dosis de los farmacos, que comienzan a ser sustituidos por el aceite, considerando que los

efectos del CBD son menores agresivos y no conducen a consecuencias adversas (52).
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Una investigacion bibliogréfica, realizada por Pereira et al., sefialé resultados favorables
para el uso de cannabinoides en pacientes con TEA, lo que incluye la disminucion de la
irritabilidad, el letargo, la hiperactividad y las conductas restringidas y estereotipadas, asi como la

mejora de los trastornos del suefio y las convulsiones. En consecuencia, esto condujo a una
reduccion en la necesidad de utilizar medicamentos psiquiatricos (60).

Los estudios revisados indican que, aungue la causa exacta del TEA es incierta, existe una
desregulacion del sistema endocannabinoide que afecta el comportamiento. EI cannabidiol actla
sobre este sistema, mejorando los sintomas con menos efectos secundarios que los tratamientos
farmacoldgicos convencionales. En entrevistas abiertas realizadas por Carvalho y Gémez, los
padres denifios con TEA informaron mejoras significativas en areas como el habla, las habilidades
motoras, la socializacion, el suefio y la reduccion de la irritabilidad y la agresividad en sus hijos
tras el uso de aceite de CBD, lo que también mejord la calidad de vida de sus cuidadores (59).

Oliveira et al. también comprobaron en un estudio la eficacia del uso de cannabidiol en los
sintomas conductuales asociados al TEA, como la hiperactividad y los trastornos del suefio. Con
la reduccion de las convulsiones, se observé un considerable potencial de la sustancia en el
tratamiento de sintomas de trastornos neuropsiquiatricos, como la adiccion, la ansiedad, la
psicosis, los trastornos de la movilidad y la epilepsia. En todos estos casos, los efectos metabolicos
y neurolégicos son menores que los de los medicamentos tradicionales, como los psicofarmacos

recomendados por los psiquiatras (59).

Almeida et al. coinciden con los autores anteriores en el sentido de que los efectos del
cannabis en pacientes con TEA aln no estan completamente aclarados. Pero, afirman que los
estudios mas recientes demuestran su potencial terapéutico. Las personas investigadoras
complementan la discusion al afirmar que el aceite de cannabis, en una proporcion del 30 % de
CBDYy del 1.5 % de THC, se utilizo en el tratamiento de los sintomas del TEA y fue eficaz para
aliviar sintomas como convulsiones, tics, depresion, inquietud y rabietas (32).

Segun Quinapanta, un bajo porcentaje de individuos presenté efectos secundarios con el uso
deproductosde cannabis, tales como inquietud, nerviosismo (57). Por lo tanto, es posible clasificar

los beneficios y efectos secundarios de este segun el siguiente cuadro (véase la Tabla 5).
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Tabla 5
Beneficios y efectos adversos del uso concomitante del cannabidiol

Beneficios Efectos secundarios leves y Efectos secundarios severos
moderados
Mejora en la calidad del suefio Somnolencia No se reportaron efectos
L . - . secundarios graves, a pesar de la
Reduccion de hiperactividad Cansancio 9 P

reducciéon del tratamiento

Mejora en estado de &nimo Pérdida de peso farmacoldgico.

Mejora en autorregulacién Mejora en | Pérdida de apetito
percepcion

Mejora en pensamiento
Mejora en atencion compartida

Mejora en comprensién Mejora en
comunicacion

Mejora en habilidades motoras
Disminucion de
Irritabilidad

Disminucién de convulsiones

Euforia y ansiedad Letargo
Hiperactividad
Conductas restringidas

Estereotipias

Fuente: elaboraci6n propia, con base en las referencias (9, 50, 51, 52, 53, 54).

Objetivo n.° 3. Segln el analisis sobre la eficacia del uso de CBD en combinacion con

tratamientos farmacoldgicos en nifios con trastorno del espectro autista, se destacan los principales

hallazgos que se relacionan con su eficacia:

Potencial terapéutico del CBD: los estudios de Carvalho Gomez et al. sefialan que el
cannabidiol, asi como otros productos a base de CBD, presenta numerosos beneficios, por
ejemplo, al regular el organismo de los pacientes con TEA, lo que promueve mejoras en
su percepcion, atencion, pensamiento y estado de animo (10). Esto muestra resultados
prometedores para aliviar sintomas como la ansiedad, la hiperactividad y la irritabilidad en
niflos con TEA, mejorando su receptividad hacia la psicoterapia. Estos beneficios
contribuyen a una mejora en la calidad de vida de los pacientes, al tiempo que el CBD
carece de los efectos psicoactivos que caracterizan a otros componentes del cannabis, como
el THC (10).

Efectividad: segin Colacite et al., los estudios preclinicos sobre el uso del cannabis, el
cannabidiol (CBD) ha mostrado su potencial para tratar el autismo, especialmente al
modular la excitacion e inhibicién cerebral mediante la reduccion de la expresion de los

receptores GABA. Ademés, se han observado niveles bajos de é&cido glutamico
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descarboxilasa y células inhibidoras de Purkinje en adolescentes y adultos. Asimismo, el
CBD actla de manera neuromoduladora y neuroprotectora, mejorando funciones como la
activacion de vias antiinflamatorias y el aumento de la anandamida en el sistema
endocannabinoide.

Carvallo Gomez et al. refieren que la investigacion sobre la eficacia del aceite de C. sativa
continta en la actualidad, debido a los diversos compuestos quimicos que se encontraron.
El cannabidiol (CBD), que representa mas del 40 % del potencial terapéutico de la planta,
es utilizado en el tratamiento del autismo, sin efectos alucindgenos, ya que se eliminan casi
por completo las sustancias psicoactivas. Algunos estudios indican que el CBD puede
ayudar a equilibrar las funciones neuroldgicas, lo que beneficia a pacientes con autismo
severo, especialmente aquellos con epilepsia, mejorando las crisis epilépticas y aspectos
como el apetito, el suefio y la comunicacion. EI CBD se considera un recurso terapéutico
efectivo para el trastorno del espectro autista. Esto muestra propiedades ansioliticas,
antipsicoticas y antiinflamatorias y mejorando diversas funciones, incluido el
comportamiento agresivo muchas veces asociado al aislamiento social y la hiperactividad
(10).

En el estudio de Fleury Texeira et al., se indica que en una investigacion con 18 pacientes,
15 de ellos continuaron con el tratamiento estandarizado con CBD. Los resultados fueron
principalmente positivos, con mejoras registradas en trastornos del suefio, convulsiones,
crisis de conducta, desarrollo motor, comunicacion, interaccion social y desempefio
cognitivo. El 93 % de estos pacientes mostr6 mejoras de al menos el 30 % en al menos una
categoria de sintomas y la mayoria mejoré en multiples categorias. Solo un paciente
presentd mantenimiento o empeoramiento de los sintomas a lo largo del estudio, lo que
evidencia la alta eficacia del tratamiento. EI CBD se utiliza para mejorar el control de los

sintomas del TEA como coadyuvante en su terapia (58).

Dificultades en el acceso y regulacion: en América del Sur, algunos paises han avanzado
en la legalizacion del cannabis medicinal, como Argentina, Per(y Chile, lo que facilita el
acceso al CBD para fines terapéuticos en el tratamiento de trastornos del espectro autista
(TEA). Sin embargo, la regulacion varia entre paises, lo que afecta la disponibilidad y la
consistencia del tratamiento para los pacientes en esta region (47, 48).
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e Estrategia terapéutica implementable: con el uso concomitante entre CBD y el tratamiento
farmacoldgico para el trastorno del espectro autista (TEA) puede incluir la administracion
de dosis de 0.5 mg/kg/dia; no se conoce, hasta el momento, una dosis maxima que haya
generado toxicidad. La mayoria de las patologias pueden tratarse con un rango de 0.5 a

2 mg/kg/dia. En pacientes con epilepsia refractaria, se utiliza un maximo de 25 mg/kg/dia
de CBD puro (61) (véase la Tabla 6).

Tabla 6
Dosis recomendada, beneficios y efectos secundarios

Dosis recomendada Beneficios y efectos secundarios

Dosis baja inicial y titulacion gradual. Esta estrategiaminimiza el riesgo de efectos adversos
como somnolencia, alteraciones gastrointestinales o
disminucion del apetito, lo que permite al equipo
meédico ajustar la dosis en funcion de la sintomatologia.

Se recomienda comenzar con dosis de 0.5 mg/kg/dia 'y
aumentar progresivamente segun la respuesta del
paciente y la tolerancia a los efectos secundarios.

Rango terapéutico general La mayoria de las patologias que se relacionan con el
0.5 a 2 mglkg/dia TEA~, como la ansiede.ld., hiperactividad y trastornos del

suefio, pueden beneficiarse dentro de este rango. Es
fundamental mantener una evaluacién continua para
evitar sobrecarga del sistema endocannabinoide, que
puede alterar la efectividad a largo plazo.

En pacientes pediatricos con epilepsia refractaria, la dosis | Estas dosis elevadas requieren una estricta supervision
debe ser significativamente mayor, llegando hasta 25 médica debido al riesgo de interacciones con
mg/kg/dia de CBD puro antiepilépticos como el valproato, que puede aumentar
la toxicidad hepatica.

Dosis maxima y toxicidad Hasta lafecha, no se estableci6é una dosis méaxima que
genere toxicidad severa, aunque algunos estudios
reportan efectos adversos leves a moderados con
dosis altas, tales como sedacion excesiva 'y
alteraciones en el apetito

Fuente: elaboracién propia segun referencia (61).

La farmacocinética del CBD es compleja, lo que sugiere que su administracion junto con
otros farmacos debe monitorearse para evitar interacciones adversas. Esto se debe a que la
respuesta al CBD varia ampliamente entre los pacientes, se recomienda realizar un seguimiento
frecuente de pardmetros clinicos, lo que incluye el apetito, el patron de suefio, el estado de animo
y las funciones hepaéticas, es especialmente importante en tratamientos prolongados o en
combinaciones con otros medicamentos. “En la actualidad existe evidencia sélida para cannabidiol
puro en el tratamiento de: epilepsia refractaria, irritabilidad asociada al TEA, sindrome de Tourette

y espasticidad” (59).
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Las dosis pueden requerir ajustes especificos en funcion de la edad, el peso, la severidad del
TEA'y lapresencia de comorbilidades, como la epilepsia o los trastornos deansiedad. En pacientes
mas jovenes, se recomienda una introduccion aun mas gradual debido a la inmadurez del sistema

nervioso central.

El uso concomitante de CBD y tratamientos farmacoldgicos en pacientes con TEA requiere
un enfoque individualizado y progresivo, garantizando que se maximicen los beneficios y se
minimicen los riesgos de interacciones adversas. Si bien dosiselevadas han demostrado ser seguras
en algunas condiciones especificas, como la epilepsia refractaria, la introduccion en pacientes con
TEA debe realizarse de forma cautelosa, siempre bajo supervision médica y con un seguimiento
clinico constante (56).

En conclusion, se sostiene que el CBD puede desempefiar un papel importante y eficaz como
terapia complementaria en nifios con TEA, mejorando ciertos sintomas conductuales y
emocionales. No obstante, la eficacia de este tratamiento aun esta sujeta a la realizacion de mas
investigaciones que validen su uso de manera segura y efectiva en combinacion con tratamientos

farmacologicos convencionales para la poblacion pediatrica con TEA.
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CAPITULOV.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



Conclusiones

Conclusiones del objetivo n° 1

1. Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas del CBD en el TEA indican que el
cannabidiol (CBD), al tener baja biodisponibilidad oral y al metabolizarse principalmente
en el higado presenta un perfil farmacocinético que permite su distribucion rapida en
organos irrigados. Ademas, en términos de farmacodinamia, interactGa con el sistema
endocannabinoide, especialmente con los receptores CB1y CB2 e incrementa los niveles
de anandamida (AEA) al inhibir su descomposicion. Esto es relevante en nifios con TEA,
quienes presentan bajos niveles de AEA y, por ende, una alteracion en la sefializacion

endocannabinoide (45).

2. La interaccion entre el CBD vy los farmacos que se utilizan para el tratamiento de los
sintomas del TEA indica que estudios como el de Fleury Texeira et al. concluyen que el
uso de este cannabinoide en pacientes con TEA tiene una interaccion positiva en sintomas
como convulsiones, conducta, suefio y desarrollo motor y social, sin efectos secundarios
indeseados significativos. Esto sugiere que el CBD puede ser un coadyuvante eficaz para
mejorar la calidad de vida en nifios con TEA y sus cuidadores, al favorecer la interaccion

de los medicamentos con ciertos receptores que se relacionan con la hiperexcitabilidad
neuronal (58).

3. En cuanto a las interacciones con tratamientos tradicionales en el trastorno del espectro
autista (TEA), al actuar como agonista en los receptores SHT1A y 5HT2A, el CBD
complementa la accioén de farmacos como la risperidona, que se emplea para manejar la
irritabilidad en el TEA. Esta interaccion sinérgica potencia el efecto terapéutico sin

interferir negativamente, lo que convierte al CBD en un posible complemento seguro para
los tratamientos farmacoldgicos en el TEA (55).

Conclusiones del objetivo n° 2

1. Los efectos secundarios del CBD son principalmente positivos, ya que solo se han
reportado efectos adversos de moderada intensidad, como somnolencia 0 nauseas y ningun
efecto adverso grave (9, 50, 51, 52, 53, 54). Por lo tanto, los beneficios y la efectividad del

CBD en la reduccion desintomas de TEA indican, segun los estudios revisados, que mejora
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sintomas comunes como hiperactividad, trastornos del suefio, irritabilidad y conductas
autolesivas, con efectossecundarios leves y, generalmente, bien tolerados. Estos beneficios
permiten una reduccién en el uso de medicamentos tradicionales mas agresivos, lo que
sugiere una alternativa terapéutica menos invasiva (60). El aceite de cannabis, en una
proporcion del 30 % de CBD y del 1.5 % de THC, se utiliz6 en el tratamiento de los
sintomas del TEA y resulto eficaz para aliviar sintomas como convulsiones, tics, depresion,
inquietud y rabietas (32). Una dosis de 400 mg de CBD ha mostrado efectos ansioliticos
en pacientes; el 68.4 % presentd mejora en hiperactividad, el 67.6 % en conductas
autolesivas y el 71.4 % en trastornos del suefio. Un 74.5 % reporté una mejoria global, con
efectos secundarios leves, como somnolencia y disminucién del apetito (54).

2. El uso de CBD como coadyuvante en el tratamiento supone un aumento de la calidad de
vida para pacientes y cuidadores, ya que interactua con el sistema endocannabinoide y ha
mejorado los niveles de anandamida. El uso de aceite de CBD en nifios con TEA ha
mejorado no solo los sintomas conductuales, sino también las habilidades sociales, el habla
y la interaccion, lo que contribuye a una mayor calidad de vida, tanto para los pacientes
como para sus cuidadores. La mejora en la autorregulacion y la reduccion de la agresividad
e irritabilidad fue destacada por los padres en estudios y entrevistas, asi como la
disminucion del uso de algunos medicamentos farmacéuticos de uso regular (52, 60, 59,
54).

3. Se ha observado que el CBD, al ser administrado, potencia los efectos de las terapias
psicologicas y permite disminuir gradualmente las dosis de farmacos convencionales en
algunos casos, debido a sus efectos neuroprotectores y ansioliticos. Este uso concomitante
indica un potencial para mejorar los resultados terapéuticos sin aumentar los efectos

adversos significativos (52, 9, 60).
Conclusiones del objetivo n° 3

1. La eficacia del CBD en los sintomas conductuales del TEA. Los estudios destacan el
potencial del CBD para mejorar sintomas como la ansiedad, la hiperactividad e irritabilidad
en nifios con TEA, lo que también contribuye a la receptividad de los pacientes hacia la
psicoterapia. Este uso resulta especialmente positivo debidoa que el CBD carece deefectos

psicoactivos y presenta un perfil de efectos secundarios leves (10).
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2.

La importancia de la dosificacion y el monitoreo individualizado tiene una relacion directa
con la eficacia del coadyuvante. Por lo tanto, la administracién de CBD en nifios con TEA
requiere ajustes cuidadosos de la dosis segun la respuesta del paciente, debido a su
metabolismo complejo y la posibilidad de interacciones con otros farmacos. Las dosis que
se recomiendan son entre 0.5y 2 mg/kg/dia para mejorar los sintomas de TEA, mientras
que dosis méas altas, como 25 mg/kg/dia, se reservan para casos especificos, como la

epilepsia refractaria resistente a tratamiento, bajo supervision médica (61).

Los desafios en la regulacion y el acceso al tratamiento con CBD para mantener su eficacia
como tratamiento para el TEA varian segin la legislacion de cada pais en América del Sur,
lo que limita su accesibilidad en algunas regiones. Aunque el CBD muestra un potencial
terapéutico significativo, es crucial que se realicen mas estudios a largo plazo por parte de
profesionales para validar su eficacia y seguridad en combinacion con tratamientos

convencionales (47, 48).

Recomendaciones

Recomendaciones del objetivo n° 1

Con respecto a las interacciones farmacoldgicas, se recomienda mantener informada a la
comunidad médica y a los profesionales de la salud mediante boletines, charlas y articulos
publicados sobre los avances en las investigaciones que se relacionan con la
farmacocinética y la farmacodinamia del CBD, asi como su interaccion con medicamentos,
para comprender mejor los efectos, tanto positivos como negativos que surgen en los

pacientes que reciben dosis.

Es recomendable, mediante boletines o folletos, informar a los profesionales de salud sobre
el sistema endocannabinoide y el déficit de anandamida que presentan estos pacientes, ya
que de este modo, es mas facil que se les explique a los padres y cuidadores el beneficio
de usar CBD como coadyuvante en el tratamiento de los sintomas del TEA.

Se recomienda, una vez formados las personas profesionales en Medicina, psic6logos,
psiquiatras y otros profesionales, explicar e informar a los padres y cuidadores, mediante

boletines, charlas y talleres, sobre el uso del CBD y sus efectos secundarios, para que
puedan reportarlos a tiempo y con claridad, en caso de que decidan emplearlo.
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Recomendaciones del objetivo n° 2

En cuanto a los efectosadversos del cannabidiol, se recomienda mantener bajo observacion
a los pacientes que reciben CBD para minimizar la presencia de efectos adversos (leves,

moderadosy graves). Esto ayuda a entender mejor la magnitud de los efectos secundarios
reportados y su posible impacto en el tratamiento de los pacientes con TEA.

Se considera que, aungue en el estudio de Colacite et al. no se reportaron efectos adversos
graves durante 3 meses de tratamiento, un analisis mas extenso es ideal. Es necesario
estimular a los profesionales de la salud para que realicen nuevas investigaciones y estudios
que evalten los efectos adversos del CBD en el tratamiento del TEA a largo plazo,

mediante la divulgacion de esta informacion.

La percepcion de padresy cuidadores es de vital importancia, ya que ellos suelen informar
sobre mejoras en la calidad de vida de los nifios y una disminucién de los efectos adversos
en comparacion con otros tratamientos. Si bien estos testimonios son valiosos, es
fundamental que el personal de salud analice si se deben ajustar las dosis de CBD en
relacion con los medicamentos ya prescritos y viceversa, asi como llevar un registro en los
respectivos documentos, tipo expediente médico o de salud, para valorar de manera

efectiva sus avances o retrocesos.

Recomendaciones del objetivo n.° 3. Después de evaluar la eficacia del uso de CBD, se

recomienda:

Capacitacion profesional continua: organizar talleres y capacitaciones para médicos,

padresy cuidadores sobre el uso seguro y efectivo del CBD como tratamiento coadyuvante.

Programas de apoyo familiar: implementar programas que brinden soporte emocional y

educativo a las familias que decidan integrar el CBD en el tratamiento de sus hijos.

Colaboracion interdisciplinaria: fomentar la cooperacion entre profesionales de distintas

disciplinas (Neurologia, Psiquiatria y Pediatria) para un manejo integral del TEA que
incluya la posible integraciéon del CBD.
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Estas recomendaciones buscan complementar el trabajo investigativo, mejorar la calidad de

los hallazgos y ofrecer un marco de accién, tanto para las familias como para los profesionales que
consideren el uso del CBD como tratamiento coadyuvante en el TEA.
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Anexo 1. Clasificacion segun niveles de evidencia

Autor/Abrev.

Revista /Afo/

Re

Titulo del articulo

Tipo de estudio

Nivel de
evidencia

Poblacién

Metodologia

Resultados y
conclusiones

T.G. André, C.
Valdez Montero,
R. Ortiz Feliz

)

Prevalencia del
trastorno de
espectro autista:
una revision de la
literatura

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

El trastorno del
espectro autista
(TEA) aumentd
significativamente,
especialmente en
paises de altos
ingresos . Este
estudio
bibliografico
analizo datos de
varias basesy
evidencié que 1
de cada 68 nifios
se identifica con
TEA en algunas
regiones.

M. Pisanti, E.AM.
Malfitano, Ciaglia,
A. Lamberti,
Ranieri

Cannabidiol:
estado del arte y
nuevos desafios
para aplicaciones
terapéuticas

Revision
bibliogréafica

N/A

Cualitativa

El cannabidiol
(CBD), un
fitocannabinoide
no psicoactivo del
Cannabis, ha
emergido como un
agente terapéutico
prometedor en
diversas
patologias,
incluidas
enfermedades
neurolégicasy
cancer. A
diferencia del

A9THC, el CBD
carece de efectos
psicoactivos y
presenta
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actividades
farmacoldgicas
gue incluyen
inmunomodulacio
n, angiogénesisy
modulacién
neuronal y
cardiovascular.
Esta revision
destaca su accion
através de
mecanismos
dependientes e
independientesde
los receptores
cannabinoides,
reforzando su

potencial
terapéutico.
P.L.F. Silva, N. 2) Analisis de la Revision N/A Cualitativa El cannabidiol
Amancio, V. eficacia del bibliografica (CBD), un
Pereira Tolentino cannabidiol en el compuesto no
trastorno de psicoactivo del
espectro autista: cannabis muestra
una revision potencial
integrativa. terapéutico para
aliviar estos
sintomas de
manera segura,
con pocos efectos
secundarios,
mejorando la
calidad de vida de
quienes padecen
TEA.
G.C. Alcala (8) Trastorno del Revision N/A Cualitativa El trastorno del
espectro autista bibliografica espectro autista

(TEA)

(TEA) esuna
afeccion
neurolégica
caracterizada por
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dificultades en la
interaccion social,
comunicacion y
conductas
repetitivas.
Aungue no existe
un tratamiento
especifico para
sus sintomas
principales, hay
opciones
terapéuticas y
farmacoldgicas
que mejoran la
calidad de vida.

A. Oliveira, C. (52) Consideraciones | Revision N/A Cualitativa EI CBD, se asocia
Pottker sobre el bibliografica con beneficios
cannabidiol en el como reduccion
proceso de agresividad,
psicoterapéutico insomnio e
de nifios con hiperactividad. Su
trastorno del uso fitoterapéutico
espectro autista. mejora la
percepcion,
atencion e
interaccion social
de los nifios con
TEA, disminuye la
ansiedad y facilita
una mejor
adhesion al
proceso
psicoterapéutico.
A. Coreilla (53) Consideraciones | Revision N/A Cualitativo Discute como los
Oliveira, C. sobre el bibliografica efectos del
Pottker cannabidiol en el cannabidiol
proceso pueden contribuir
terapéutico para al proceso de
nifios con psicoterapiade un

nifio con
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trastorno de
espectro autista

Trastorno del
Espectro Autista
(TEA).

J. Colacite, N.M. [ (9) Uso de Revision N/A Cualitativo Potencial de
Calixto, L. Rech, cannabidiol en el | bibliografica accion relevante
L., Campos, |, tratamiento del del aceite de
Ferreira, J.O. autismo, revision cannabis CBD
Cubas Filho, L. de la literatura 'y .
) Faltan estudios al
Lezan, A. perspectivas respecto
Florentin, P.B. futuras
Castanho, C.
Oliveiros.
E. Manghi, P. (21) Un estudio Estudio casos Latinoamericana | Cualitativo En el Valle Central
Jiménez, M. genético del de Costa Rica se
Esquivel Pla, S. autismo en Costa realizé un estudio
Monge Rica: un Modelo genético para
de trabajo para analizar casos de
Latinoamérica autismo. Se
concluye que los
estudios genéticos
en poblaciones
latinoamericanas
son viables, pero
requieren equipos
capacitados en
técnicas
diagnésticas
avanzadasy
sensibilidad
cultural.
C. Cassini (29) Consenso Revision N/A Cualitativo El trastorno del
Miranda. colombiano de bibliografica espectro autista,

Arango-Dévila
CA.

Gonzalez Giraldo
J, Dra.

tratamiento con
cannabidiol (CBD)
puro en
Psiquiatria

el trastorno
depresivo mayor,
los trastornos de
ansiedad, el
trastorno de estrés
postraumatico, la
esquizofrenia, el
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Parra-Vera,
Téllez-Vargas J

Morales LR

insomnio y los
trastornos que se
relacionan con
sustancias
psicotrépicas son
enfermedades
frecuentes en el
ambito mundial y
en Colombia. Los
tratamientos
farmacolégicos
disponibles parael
manejo de
trastornos
mentales (TM) son
eficaces, aunque
en ocasiones, las
reacciones
adversas limitan
Su uso.

D.D. Herreradel | (25) Trastorno del Revision N/A Cualitativo Repaso de los
Aguila espectro autista. | bibliografica principales
S autores que
La Historia .
contribuyeron con
la descripcion del
trastorno del
espectro autista,
asi como su
evolucion en los
manuales
diagndsticos.
C. Carvalho, L. (10) beneficiosdel uso | Revision N/A Cualitativo Este estudio
Carvalho, F. Cruz de cannabidiol bibliografica analiza los
como tratamiento beneficios del
del Trastorno do CBD en el

Espectro Autista

tratamiento de los
sintomas del TEA.
Se identificaron
los beneficios del
CBD, sus
principios activos
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y su importancia
combinada con la
terapia
psicoldgica.
Segun la
investigacion, el
CBD mejora el
prondstico y la
calidad de vida de
las personas con
TEA.

C. Canga Espina,
C. Vidal Adroher.

A. Diez Suarez.
M. Vallejo
Valdivielso

(14)

Actualizacién en
trastornos del
espectro autista

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

Los trastornos del
espectro autista
(TEA) son
afecciones del
neurodesarrollo
gue se inician en
lainfanciay
afectan la
comunicacion, la
interaccion social
y provocan
comportamientos
repetitivos. Su
deteccion
tempranaes clave
para mejorar la
calidad de vida del
paciente y su
familia.

E. Reyes, L.
Pizarro

(15)

Rol de la terapia
farmacoldgica en
los trastornos del
espectro autista

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

Las estrategias
terapéuticas
deben adaptarse
dindmicamente a
la edad,
comorbilidades 'y
demandas
ambientales.Enla
actualidad, los
Unicos farmacos
aprobados por la
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FDA para
sintomas
conductuales son
risperidonay
aripiprazol,
mientras se
exploran nuevas
terapiasy
enfrentan
obstaculos
metodoldgicos en
su desarrollo.

G. D’Lamare (17) Uso del Revision N/A Cualitativa Este estudio
. cannabidiol en el | bibliografica analiza como el
Silva Alves, J. - -
Fockink, A. tratamiento (_jel cannabldlql (CBD)
espectro autista, puede mejorar la
Mackartney una revision calidad de vida de
integradora pacientes con

TEA. Los
resultados
muestran que el
CBD tiene
propiedades
ansioliticas,
antipsicoticas e
inmunomodulador
as, beneficiando
sintomas como
hiperactividad,
estereotipias,
ansiedad y
agresividad.

M. T. Carvalho, D. | (18) Tratamiento de Estudio de Suramericana Consentimiento | Analiza las

Costa, E. de Mello sintomasy cohortes informado respuestas de las

Ribeiro, M. comorbilidades personas

Almeida, C. asociadas al participantes, se

Coelho, A. trastorno del identificaron dos

Pereira, M. espectro autista categorias:

Mendes, F. Alves.

utilizando
Cannabis sativa

beneficios del uso
de Cannabis

92



sativa en nifios
con TEAy
desafios que se
encontraron en el
uso de cannabis.
Los beneficios se
relacionan con la
mejora de los
sintomas
asociados al TEA

FC. Osaku (19) Efectos del Estudio Cohorte Suramericano Cualitativa El sistema
Minella. V cannabidiol sobre enqocaninoi_de
v los signos y actta en varias
Fagnani comorbilidades del funciones
Linartevichi trastorno del_ fisiologicas,
espectro autista aprovechando el
potencial
terapéutico del
CBDenla
regulacién de
funciones hipero
hipoestimuladas.
G. Inzunza-C, A. (20) Del cannabis a los | Revision N/A Cualitativa Andlisis
cannabinoides bibliografica bibliografico desde

Pefa-Vv

una perspectiva
médico-cientifica

la perspectiva
médico-cientifica
sobre las
investigaciones
gue se relacionan
con los
cannabinoides, el
cannabis,
implicaciones
biolégicas.

generalidades,
cinética, efectos
terapéuticos,
posibles usos
medicinalesy
toxicidad.
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P. Jaramillo Arias, | (26) Perspectiva Revision N/A Cualitativo Mirada histérica

M.E. histoérica del bibliografica de algunasteorias

Sampedro Tobon. trastorno del y clasificaciones
espectro del del trastorno del

D. autismo espectro del

Sanchez-Acosta autis_mo (TEA), lo

gue incluye a los
autores mas
reconocidos y las
perspectivas
semiolégicas
vigentes.

N. Grafia 27) Espectro autista: | Estudio de cohorte Latinoamericana | Descriptiva Los trastornos del
una propuesta de espectro autista
intervencion a (TEA) se
medida basadaen consideran hoy
la evidencia una conectopatia,

es decir,
sindromes de
origen
neurobioldgico.

J. Ponton (32) Un paciente Metaandlisis Suramericano Cualitativa Una dosis baja de

pediatrico con
trastorno espectro
autista y epilepsia
que utiliza
extractos de
cannabis como
terapia
complementaria
reporte de un caso

extracto de
cannabidiol puede
mejorar sintomas
conductuales,
habilidades
sociales,
ansiedad, suefioy
control del peso
en el trastorno del
espectro autista.
Se requieren mas
estudios para
entender su papel
clinicoy
mecanismos
biolégicos.
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L. Luz (32) Cannabidiol como | Revisién N/A Cualitativa Evalla los efectos
potente candidato | bibliografica del uso de
parael tratamiento carnabidiol en el
del trastorno de tratamiento de
espectro autista: personas con
revision integrativa trastorno del
de la literatura espectro autista
MP. Medina Alva, | (34) Neurodesarrollo | Revision N/A Cualitativa Principales
I. Caro Kahn, P. infantil: bibliografica caracteristicas de
~ caracteristicas los procesos de
Mufioz Huerta. .
normalesy signos desarrollo
J. Leyva de alarmaen el cerebral, las
. nifio menor de particularidades
Sanchez o
5 afios del desarrollo
neurolégico
normal en las
diferentes areas:
motora gruesa y
fina, lenguaje,
sensorial y
socializacion;
descripcion de las
primordiales
alteraciones en el
desarrollo,
identificablesen la
consulta diaria del
pediatra.
Gobierno del (36) Plan nacional para | Revisién N/A Cualitativa Presenta la
Peru, Ministerio de las personas con | bibliografica situacion actual
la Mujery trastorno de sobre autismo en
Poblaciones espectro autista el Perdy sus
Vulnerables politicas para

mejorar la calidad
de vida de estos
pacientes.
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J. Mufios Ramirez

(54)

El cannabidiol y
sus indicaciones
en psiquiatria

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

Esta revision
analiza la historia,
origen, sintesis
biolégicay
propiedades del
cannabidiol
(CBD), lo que
incluye su
interaccion con el
sistema
endocannabinoide
, Farmacocinética,
tolerabilidad y
aplicaciones
psiquiatricas
actuale

D.S. Karhson
K. M.
Krasinska

J. A. Dallaire
R. A. Libove
Et al.

(55)

Las
concentraciones
plasméticas de
anandamida son
menores en nifios
con espectro
autista trastorno

Ensayo
clinico

Suramericana

Mixto

Aunque
preliminares,
estos datos
sugieren que la
alteracion de la
sefializacion de
anandamida
puede estar
implicada en la
fisiopatologia del
TEA

P. Cardoso Nobre,
ML.

Vieira

Cuyabano

Leite, K.

Costa Jatoba, JV.
Nunes Cadete.
CC. Gusméo

Costa Coutinho

(46)

Efectos del uso de
cannabinoides en
el trastorno del
espectro autista:
una revision
integradora

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

Mejoria
significativa en
varios sintomas,
como
automutilacion,
hiperactividad,
problemas de
suefio e
irritabilidad, pero
con efectos
adversos leves,
que incluyen
alteraciones del
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suefio y cambios
en el apetito.

C.
Talero Gutiérrez

(38)

Caracterizacion de
nifosy
adolescentes con
trastornos de
espectro autista
en una institucién
de Bogota

Estudio de caso

N/A

Descriptivo-
correlacional

Estudio de 138
pacientes, edad
promedio de inicio
fue alos

21 mesesy
diagndstico a los
45. Predominio
masculino
(6,15:1).
Diagnéstico mas
frecuente
sindrome autista
(83 %), trastorno
generalizado del
desarrollo no
determinado

(17 %). El
desarrollo del
motor durante el
primer afio fue
normal, el
desarrollo de la
comunicacién
verbal se encontré
comprometido.

Salazar, IA.
Burgos

(39)

Autismo en el
Paciente
Pediatrico

Revision
bibliografica

N/A

Cualitativa

Los trastornos del
espectro autista
son trastornos del
desarrollo
neurolégico
caracterizados por
alteracion de la
interaccion social
y la comunicacion,
patrones de
conducta
repetitivos y
estereotipados y
desarrollo
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intelectual

desigual, a
menudo con
discapacidad
intelectual
Zwaigenbaum L, [(40) Evaluacion clinica | Revision N/A Cualitativa Aborda los
Bryson S, Lord C, y manejo de nifios | bibliogréafica desafios que se
Rogers S, Carter pequefios con relacionan con la
A. Carver L, sospecha de deteccion
Chawarska K. et trastorno del temprana, el
al. espectro autista: diagnéstico y el
perspectivas tratamiento de los
derivadas de trastornos del
estudios con espectro autista
bebés de alto en este grupo
riesgo etario (2 afios).
Grotenhermen F. | (42) Los cannabinoides | Revision N/A Cualitativa El sistema
y el sistema bibliografica endocannabinoide

endocannabinoide

, formado por
receptores
cannabinoides
(CB)y
endocannabinoide
s derivados de
acidos grasos,
regula diversas
funciones
corporales. Los
fitocannabinoides,
como el A9-THC y
cannabinoides
sintéticos pueden
activar los
receptores CB1ly
CB2, presentesen
el sistema
nervioso central y
érganos
periféricos.
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P. Ferreira, N.
Goncalves, V.
Pereira.

(45)

Analisis de la
eficacia del
Cannabidiol en el
trastorno del
espectro autista:
una revision
integrativa

Revision
bibliografica

N/A

Mixta

El cannabidiol
(CBD), un
componente no
intoxicante de la
planta de
cannabis muestra
un potencial
terapéutico para
aliviar estos
sintomas de
manera seguray
con efectos
secundarios
minimos,
mejorando la
calidad de vida 'y
el funcionamiento
diario de las
personas con
TEA.

M. da silva
Delgobbo

(56)

Perspectiva sobre
el uso del
cannabidiol como
un nuevo enfoque
terapia de
trastorno espectro
autista (TEA)

Revisién
bibliogréafica

N/A

Cualitativa

El cannabidiol
(CBD) muestra
potencial como
una opcion
terapéutica mas
segura y efectiva,
con efectos
secundarios leves
como somnolencia
y falta de apetito.
Los estudios
indican mejoras
significativas en
los sintomas
conductuales con
CBD, lo que
permite incluso
reducir o
suspender
psicofarmacos
convencionales.
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N. Quinapanta (57) Eficacia de los Revision N/A Cualitativa El uso del
Castrol, A. cann}abinoides en | bibliografica cannabis en el
Gallegos Cobol los sintomas del TEA es
trastorno de prometedor. Es
P. Viteri espectro autista: necesario llevar a
Rodriguez una revision _cabo o
investigaciones
futuras adicionales
con un nivel de
evidencia solido
para aclarar los
posibles
beneficios del
empleo de
cannabis
medicinal.
J. Carrio Torres. (47) Conocimiento del | Estudio de casos Suramericana Descriptivo Evalla el
uso de aceite de Cualitativa conocimiento de
C. More . . .
Cannabis sativa propiedades del
Zapata, C. en personal de las uso aceite de
Asucena boticas Calidfarma Cannabis sativa
de Puente de en el personal de
piedra las boticas
2021 Calidfarma de
puente piedra -
2021
A. Alves de Lima, | (48) Eluso de Revision N/A Cualitativa Importancia del
u. marihuana bibliografica uso de principios
Coelho (Cannabis sativa activos derivados
L.) en la industria de la marihuana
Alexandre, J. farmacéutica: una (Cannabis sativa)
Sousa Santos revision enla insius}ria
farmacéutica.
P. (58) Efectos del Estudio de caso Suramericana Cualitativa Estudio
FleuryTexeyra extracto _de _ observacional con
' Cannabis sativa una cohorte de 18
F. enriquecido con pacientes autistas

Viegas-Caixeta.

CBD sobre los
sintomas del

sometidos a
tratamiento con
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L. Cruz Ramirez,
J.

Pereira, R.
Malcher-Lopez

trastorno del
espectro autista:
un estudio
observacional de
18 participantes

uso compasivo de
CE enriquecido
con CBD
estandarizado
(con unarelacién

sometidos a uso CBD/THC de
compasivo 75/1).
Pesantez M. (59) Utilizacién de Estudio de caso N/A Cualitativa Este reporte de
. cannabidiol en un caso refuerza la
Pazmifo A, . )
. paciente idea de que la
Pesantez M. s . .,
pediatrico con intervencion
Pesantez G. trastorno del terapéutica
espectro autista y tempranay el uso
epilepsia: informe de cannabidiol
de un caso. como terapia
afiadida puede ser
capaz de ayudar
en el control de
las crisis en la
epilepsiay
también a
disminuir los
sintomas
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Figura 5
Cuestionario M-CHAT

Anexo 6. Instrumento de valoracion M-CHAT

(Formato para los padres)

1 Rdenaial

La informacién que icne éste i o es ¥

Seleccione. rodeando con un circulo. la respuesta que le parece que refleja mejor
¢6mo su hijo o hija actia NORMALMENTE. Si el comportamiento no es el habitual (por
ejemplo, usted solamente se lo ha visto hacer una o dos veces) conteste que el nifio o nifa

NO lo hace. Por favor, a todas las pr

1. ¢le gusta que le balanceen, o que el adulto le haga el “caballito” sentdndole en sus rodillas, etc.? Sl NO

2. ¢Muestra interés por otros nifics 0 nifias? Sl NO

3. ¢le gusta subirse a sitios como, por ejemplo, sillones, escalones, juegos del parque...? Sl NO

4, yle gusta que el adulto juegue con €l o ella al “cucd-tras” (taparse los ojos y luego descubririos; jugar a sl NO
esconderse y aparecer de repente)

5. ¢Alguna vez hace juegos Imaginathos, por ejemplo haciendo como si hablara por tekéfono, como si | o |
estuviera dando de comer a una mufieca, como si estuviera conduciendo un cochie o cosas asi?

6. ¢Suele sefialar con el dedo para pedir algo? SI NO

7. ¢Suele sefalar con el dedo para indicar que aigo e llama la atencién? Sl NO

8. iPuede jugar mmdammts con piezas o juguetes pequefios (por ejemplo cochecitos, mufiequitos sl NO
blogues de construccién) sin tnicamente chuparlos, agitarios o tirarlos?

9. ;Suele traerle objetos para enseiarselos? Sl NO

10. ¢Suele mirarle a los ojos durante unos segundos? Sl NO

11, ¢lepan ruidos L (por ejemplo, reacciona tapéandose los oidos, eic.) Sl NO

12. ;Sonrie al verle a usted o cuando usted le sonrie? Sl NO

13, ¢Puede imitar o repetir gestos o acciones que usted hace? (por ejemplo, si usted hace una mueca él o sl NO
ella también la hace)

14, ;Responde cuando se le llama por su nombre? Sl NO

15..Si usted sefala con el dedo un juguete al 10 lado G la habitacion. .. 2Dirige su i 0 i a mirada P~
hacia ese juguete?

16. ¢Ha aprendido ya a andar? Sl NO

17. S usted esta mirando algo atentamente, 4su hijo o hija se pone también a mirario? Sl NO

18, ¢Hace su hijo o hija movi raros con los dedos, por ejemplo, a los 0jos? Sl NO

19. ¢lntenta que usted preste atencion a las actividades que él o ella esta haciendo? Sl NO

20. ¢Alguna vez ha pensado que su hijo o hija podria tener sordera? SI NO

21. ;Entiende su hijo o hija lo que la gente dice? SI NO

22, ¢Se queda a veces mirando al vacio o va de un lado al otro sin propdsito? Sl | NO

23, 4Sisu hijo o hija tiene que enfrentarse a una situacion desconocida, le mira primero a usted a la cara s | N
para saber c6mo reaccionar?
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Figura 6

Escala de tamizaje para nifios pequefios que presentan sospecha de manifestar rasgos de un

trastorno del espectro autista (TEA). Se recomienda su aplicacion para nifios de 16 a 36 meses

de edad (62)

Intrumento de valoraciéon M-CHAT

(Formato para el profesional)

Informacién para el profesional

Puntos de corte en el cuestionario para ser considerado un “fallo™ (en negrita)
- Fallo en al menos 3 de los 23 elementos (se considera fallo a las respuestas si/no en ne-

grita)
- Fallo en al menos 2 de los 6 elementos criticos (ntimeros 2,7,9, 13,14, 15 en negrita)

1. ¢Le gusta que le balanceen, o que el adulto le haga el “caballito” sentandole en sus rodillas, etc.? Sl NO
2. ¢Muestra interés por otros nifios o nifias? Sl NO
3. ¢le gusta subirse a sitios como, por ejemplo, sillones, escalones, juegos del parque...? 8l NO
4. ¢le gusta que el adulto juegue con él o ella al “cuci-tras” (taparse los ojos y luego descubrirlos; jugar a g NO
esconderse y aparecer de repente)
5. ¢Algunavez hace juegos imagi por ejemplo haciendo i hablara por teléfono, como si estuviera
% i A 8l NO
dando de comer a una mufieca, como si estuviera conduciendo un coche o cosas asi?
6. ¢Suele sefialar con el dedo para pedir algo? Sl NO
7. ¢Suele sealar con el dedo para indicar que algo le llama la atencién? Sl NO
8. ¢Puede jugar adecuadamente con piezas o juguetes pequefios (por ejemplo cochecitos, mufiequitos s | N
bloques de construcci6n) sin Gnicamente chuparlos, agitarlos o tirarlos?
9. (Suele traerle objetos para ensefiarselos? 8l NO
10. Suele mirarfe a los ojos durante unos segundos? Sl NO
11, ¢lLe parece demasiado sensible a ruidos poco intensos? (por ejemplo, reacciona tapandose los oidos, etc.) | SI NO
12. Sonrie al verle a usted o cuando usted le sonrie? Sl NO
13. ¢Puede imitar o repetir gestos o acciones que usted hace? (por ejemplo, si s No
usted hace una mueca él o ella también la hace)
14. ¢Responde cuando se le llama por su nombre? Sl NO
15. Si usted sefiala con el dedo un juguete al otro lado de la habitacion... ¢ Dirige
o < 5 3 3 Sl NO
su hijo o hija la mirada hacia ese juguete?
16. ¢Ha aprendido ya a andar? 8l NO
17. Siusted esta mirando algo atentamente, zsu hijo o hija se pone también a mirarlo? Sl NO
18.  ¢Hace su hijo o hija movimientos raros con los dedos, por ejemplo, acercandoselos a los ojos? S NO
19. ¢Intenta que usted preste atencion a las actividades que €l o ella esta haciendo? 8l NO
20. ¢Alguna vez ha pensado que su hijo o hija podria tener sordera? S NO
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Figura7

Escala de tamizaje para nifios pequefios que presentan sospecha de manifestar rasgos de un

trastorno del espectro autista (TEA). Se recomienda su aplicacion para nifios de 16 a 36 meses

de edad (62)

Intrumento de valoraciéon M-CHAT

(Formato para el profesional)

Informacién para el profesional

Puntos de corte en el cuestionario para ser considerado un “fallo™ (en negrita)
- Fallo en al menos 3 de los 23 elementos (se considera fallo a las respuestas si/no en ne-

grita)
- Fallo en al menos 2 de los 6 elementos criticos (ntimeros 2,7,9, 13,14, 15 en negrita)

1. ¢Le gusta que le balanceen, o que el adulto le haga el “caballito” sentandole en sus rodillas, etc.? Sl NO
2. ¢Muestra interés por otros nifios o nifias? Sl NO
3. ¢le gusta subirse a sitios como, por ejemplo, sillones, escalones, juegos del parque...? 8l NO
4. ¢le gusta que el adulto juegue con él o ella al “cuci-tras” (taparse los ojos y luego descubrirlos; jugar a g NO
esconderse y aparecer de repente)
5. ¢Algunavez hace juegos imagi por ejemplo haciendo i hablara por teléfono, como si estuviera
% i A 8l NO
dando de comer a una mufieca, como si estuviera conduciendo un coche o cosas asi?
6. ¢Suele sefialar con el dedo para pedir algo? Sl NO
7. ¢Suele sealar con el dedo para indicar que algo le llama la atencién? Sl NO
8. ¢Puede jugar adecuadamente con piezas o juguetes pequefios (por ejemplo cochecitos, mufiequitos s | N
bloques de construcci6n) sin Gnicamente chuparlos, agitarlos o tirarlos?
9. (Suele traerle objetos para ensefiarselos? 8l NO
10. Suele mirarfe a los ojos durante unos segundos? Sl NO
11, ¢lLe parece demasiado sensible a ruidos poco intensos? (por ejemplo, reacciona tapandose los oidos, etc.) | SI NO
12. Sonrie al verle a usted o cuando usted le sonrie? Sl NO
13. ¢Puede imitar o repetir gestos o acciones que usted hace? (por ejemplo, si s No
usted hace una mueca él o ella también la hace)
14. ¢Responde cuando se le llama por su nombre? Sl NO
15. Si usted sefiala con el dedo un juguete al otro lado de la habitacion... ¢ Dirige
o < 5 3 3 Sl NO
su hijo o hija la mirada hacia ese juguete?
16. ¢Ha aprendido ya a andar? 8l NO
17. Siusted esta mirando algo atentamente, zsu hijo o hija se pone también a mirarlo? Sl NO
18.  ¢Hace su hijo o hija movimientos raros con los dedos, por ejemplo, acercandoselos a los ojos? S NO
19. ¢Intenta que usted preste atencion a las actividades que €l o ella esta haciendo? 8l NO
20. ¢Alguna vez ha pensado que su hijo o hija podria tener sordera? S NO
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Figura 8
Escala de tamizaje para nifios pequefios que presentan sospecha de manifestar rasgos de un

trastorno del espectro autista (TEA). Se recomienda su aplicacion para nifios de 16 a 36 meses
de edad (62)
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Figura 9

Escala de tamizaje para nifios pequefios que presentan sospecha de manifestar rasgos de un

trastorno del espectro autista (TEA). Se recomienda su aplicacion para nifios de 16 a 36 meses

de edad (62)

( CSBS DP ) CSBS DP Infant-Toddler Checklist

Childs name” Date of birth: Date filed out:
Was birth prassatore? I yos, how mumy weeks ?
Filled! out byt D o chid:

i for i Thin Checkint is desi to adentify diff smpects of davel s infanty and toddlers. Many
benaviors that dewlop bedore chidrer tatk may indicate whe(ht-r or not a chikd will have ddﬁww ieavmng 1o talk. This Checklist
houdd be completed by 3 caregiver wihen the chivd is b 6 and 24 of age 1o her a referrdl for an

vaualicn & reedad, The caregiver may bo Sithar 2 pament o ancthir

wihd Prrboris U chikd daily. Pheine chick all the choe-

plrscn
1 that best dewcribe your chdds behavior, H you are not sure, pleme chocse the dosest responue hmed on your experience. Children
at your childs age are not necessardy expected 10 use all the behaviors listed.

[[Emotion and Eye Gaze
1. Do you know whan your <hild is happy and when your child is upset? O Nct Yet O Sometmes O3 Often
2z When your child plays with toys, does hefshe look at you to see if you are watching? 0 Kot Yet O Sometimes O Often
1 Does your child smie or laugh while looking at you? A Nct Yet 3 Sometimes (3 Gften
4. When you look at and point 10 3 toy across the room, does your child look at it? D Not Yet O Soewwtimes O Often
| Communication
5. Does your child Jet you know that kaddhe reeds help or wants an object out of reach? D Not Yet O Somwtimes O3 Often
6. When you are not paying attention to your chikd, does hefshe try 10 get your attention? O Not Yet O Sometimes O Often
7. Does yousr chikd do things just 1o get you 16 ugh7 I Mce Yet ) Sometimes ) Often
B Does your child try 1o get you 10 notice interesting chjects—pust o get you to look
at the objects, Not to get you ta do anything with them? 0 Net Yet O Samatimes O3 Often
[ Gestures
9. Does your child pick up olijects and gre them 1o you? D Nct Yet O Sometmes O Often
10. Does your child show objects 1o you without givwng you the object? D Noz Yer O Sometimes O Ofen
11, Does your child wave 1o greet pecple? DO xet Yot O Sometmes O3 Often
12. Does your chikd point to obyects? D Not Yer O Soawmtimes O Often
13 Dowes your child nod hivher head to indicate yes? 0 Nt Yet O Sometimes () Cdten
14. Does your child use sounds or words 10 9et attention or help? D NotYer O Sometimes 0 Often
15, Doas your child string sourch togethaer, such as ufh oh, mama, gaga, bye 2w, Bada? DI Mot Yet O Sometimes O Oftan
15, About how many of the following corecnant scunds does your dhid use:
ma, m, Ba, da, ga. wa, L, ¥, a, sha? DNcoe D12 034 DS8 Jowrs

17, About haw many dilferent wards does your child uie meaninghily
that you recogrize (such as Baba for bottle; gugaie for doggiel Ocne 0O1-3 04310 O11-30 Dover 0

13, Does your child put two words together {for example, more cookie, bye bye Daday)? 0 Not et O Sometimes 0 Often
19, When you call your child's name, does hadhe responsd by looking
oe turming toward you? O %ot Yet 3 Sometimes O Glten
20, About how many ddferent words or phrases does your chidd under-
stand without Qestures? For exampde, it you say “where's your
tummy,” “where's Caddy,” “give me the ball,” or “come hare,” without
showing o pointing, your dhild will respand appropriatedy Dkcow D13 410 012-30 D ower 30
[35).« Use
. Does your child ghow interest in playing with a variety of objects? DNt et O Somwtimes O Often
22, About haw manty of the following choects does your child use spproprately:
cwp, bottle, bowd, spoon, comb or brush, toothbrush.
Eall, toy vehicle, toy telephone? DNone D12 034 D58 Dowers
23, About haw marry BIods (or rings) does your child stack? Stacks D Nconw M 2blecks M 3-4 blodks 35S or more
24. Does your chikd pretend to play with toys {for example, feed a
stuffed animal. put a doll to sleep, put an animal figure in 3 vehicle) 7 DI Not Yet (T Sometimes 3 Often
| Da yeu have sy concerns about your dhld’s duvelopmant? o)y 1 no M yes, please duscribe on badk.

Asrry M. Vietherbiy & Barry M. Prizant © J002 by Pad H. Brockes Publlithing Co, inc. Al rights reserved.
For ordering information on all comgonents of the CS85 DR, visit www trookespubishing comicsbadp,
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