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El reto de la heterogeneidad
Tratamientos TDAH

Antipsicóticos
ISRS

Anticonvulsivantes

?

ISRS, AP



Ameis et al, 2018

Tratamientos TDAH
Antipsicóticos

ISRS



Registro de EC con productos farmacológicos en autismo

Arbaclofen
Aripiprazol
Balovaptan
Bumetanida
Buspirona
Citalopram
Donezepilo

D-cicloserina

IGF-1
N-Acetilcisteína

Oxitocina
Riluzole……
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Oxitocina y Vasopresina

Circuitos diana

Gordon et al, 2013

Conducta pro-social, ansiedad social, vínculo 
romántico y paternal, conducta agresiva 

TEA, adultos n=224
12 semanas tto.
SRS-2 n.s.
VABS-II, soc com domain -> Dosis elevadas

VANILLA Study, PhaseII
Bolognani et al, 2017

Oxitocina Vasopresina

Balovaptan:
antagonista R de vasopresina

TEA: 66% superior
Bosso et al (2007)

TEA: sin diferencias



Excitación: glutamatérgicaInhibición: gabaérgica

Circuitos diana



Excitación glutamatérgica

mGluR1  
mGluR5

Sd FrX

Comunicación entre neuronas, aprendizaje, 
memoria

Ionotrópicos: “rápidos”
NMDA
AMPA
Kainate

Receptores Glutamato: 

Metabotrópicos:
Inician cascada (prot G)
mGluR1-8



Genes de autismo (y 
proteínas) importantes 
para el funcionamiento 

de los receptores de 
glutamato asociados a 

TEA

Fung and Hardan, 2015

Genes de autismo 
implicados en procesos 

sinápticos:
vía Akt-mTORC1

Phelan-McDermid
(SHANK3)

Sd Rett y Sd Angelman

Circuitos diana



Múltiples mutaciones 
de autismo vinculadas 

a la disrupción de la 
formación o la 

plasticidad de la 
sinapsis
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Dianas moleculares: síndromes monogénicos

CRS X

Ausencia FMRP

Sd Frágil X

20–50% ASD

Déficits FE 
Procesamiento VE
Alteración CV

Modelo animal: knock-out FMR1

Alteraciones en la interacción social
Alteraciones en la comunicación 
(vocalizaciones ultrasónicas)
Conducta repetitiva y estereotipada 
(acicalamiento, excavar…)



Antagonista mGluR: 
AFQ056 

Dianas moleculares: síndromes monogénicos

Ausencia FMRP

Sd Frágil XModelo animal: knock-out FMR1

Mejor interacción social: más 
olisqueo, más contactos 
Disminución conducta repetitiva y 
estereotipada
Mejora aprendizaje

3 semanas



Antagonista
mGluR5

RO4927523

• Outcome: Irritabilidad, en 
lugar de aprendizaje y 
comunicación

• Mayoría >13 años
• 3 meses es suficiente?

Dianas moleculares: síndromes monogénicos

AFQ056

TEA (FrX), n=30
18-36 años
3 meses tto.
ABC-Irritability

TEA (FrX)
>14 años
5-13 años Biomarcadores

Objetivos conductuales 
específicos
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Menos Cl intracelular:
GABA abre canal Cl 

Inhibición 
Ben-Ari, Cherubini et al, 1989,2012

Exceso Cloro intracelular: 
GABA excitación (salida Cl)

(Respuesta paradójica a GABAérgicos)

Inhibición gabaérgica

“The GABA excitatory/inhibitory shift in brain
maturation and neurological disorders”

Bloq canal ClBloq canal Cl

Circuitos diana



Bumetanida

Bumetanida:
Diurético, antiHTA

Bloqueo 
parcial canales 

Cl

Favorece 
despolarización

0,5 mg/12 hs

88 niños y 
adolescentes

Mejoría en 
CARS2, SRS, 

CGI 

Lemonnier E. et al. Transl. Psychiatry (2017)

Lemonnier y Ben-Ari, 2010

Resultados previos



Europa

RANDOMIZACION

370 niños y 
adolescentes con TEA

5-11
12-17 

Gravedad: 
SRS>66; CARS>34

BumetanidaBumetanida

6 semanas FU

6 meses 6 meses

Childhood Autism Rating Scale 2

Bumetanida
Nuevo EC

• Marcadores
conductuales

Limitaciones
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AIMS2TRIALS
Autism Research in EuropeWP4 Task 4 – Arbaclofen RCT

Arbaclofen Trial for the treatment of social function in ASD

Arbaclofen

Agonista del R GABA-B

Aumenta Inhibición Gabaérgica
- Inhibición liberación pre-sináptica de Glu
- Modulación señal intracelular



AIMS2TRIALS
Autism Research in EuropeWP4 Task 4 – Arbaclofen RCT

Veenstra-VanderWeele, et al., 2017

150 individuals
Ages 5-21

• No sign diffs between Arbaclofen 
and placebo in ITT

• BUT younger and higher IQ 
individuals on Arbaclofen 
showed improvements on VABS 
Socialization 

Previous evidence



AIMS2TRIALS
Autism Research in EuropeWP4 Task 4 – Arbaclofen RCT

Our current trial

From UK, France and 
Spain

(+POND Network Canada)

RANDOMIZATION

130 volunteers with ASD
Ages 5-17 

IQ > 75

Vineland Adaptive Behavior Scales

Clinical Global Impression
+

Stratification 
Biomarkers



No toda la población con TEA presenta déficits en los
sistemas glutamatérgico/gabaérgico o en eje HP

Niños con deficits moleculares y en los circuitos conocidos
podrán beneficiarse de la mejora de neuroplasticidad con
agentes específicos y tratamientos conductuales

CONCLUSIONES: 

El uso de medidas de resultado conductuales limita la
valoración del efecto

Importancia de 
identificar 
factores 
moleculares

Importancia de los 
biomarcadores

El reconocimiento de las vías implicadas en los síntomas
nucleares del TEA contribuye al desarrollo de nuevos
fármacos con dianas específicas



Individuos que ya han desarrollado síntomas:
reversión de los síntomas con tratamiento farmacológico
para dianas moleculares y de circuito e intervenciones
conductuales

Niños con dèficits moleculares/circuitos conocidos:
agentes específicos para mejorar neuroplasticidad.
intervenciones conductuales para adquirir habilidades

IMPLICACIONES PARA EL FUTURO: 

Importancia de 
inicio precoz de la 
intervención

Los tratamientos farmacológicos específicos deben combinarse con 
intervenciones conductuales: si mejoran las conexiones sinápticas, 

deberían aumentarse y estimularse con las intervenciones
educativas
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