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Les presentamos hoy una nueva edición de la Revista Psicofarmacología edición uruguaya, y con ella renovamos, como cada año, 
el compromiso de ofrecerles las actualizaciones de la investigación en salud mental, así como en el diagnóstico y el tratamiento 
de sus patologías.
Abordaremos en este primer número del 2024, dos temas de gran relevancia y actualidad que reflejan la complejidad y la diversidad 
de los desafíos que enfrentamos los profesionales de la salud mental en nuestra práctica diaria. 
Nos referimos al trastorno del espectro autista (TEA) en la edad adulta y al tratamiento de la agitación asociada a la enfermedad 
de Alzheimer. 
Con respecto al primero (TEA) sabemos que es un área de creciente interés y estudio debido a su prevalencia, a la dificultad en su 
detección en esta franja etaria, a la esquiva respuesta del tratamiento farmacológico y al impacto significativo que produce en la 
vida de los individuos afectados y sus familias. 
A medida que aumenta su diagnóstico, se vuelve ineludible una comprensión profunda de las necesidades de estos pacientes y de 
la mejora imprescindible que debemos promover en los servicios y en los tratamientos disponibles para ellos. 
Por otro lado, el otro artículo que presentamos hace referencia a la agitación de los pacientes con enfermedad de Alzheimer la que 
representa uno de los desafíos más difíciles en el manejo de los síntomas neuropsiquiátricos de esta patología, siendo su principal 
causa de institucionalización. 
La reciente aprobación del medicamento brexpiprazol por la FDA para su tratamiento, marca un avance significativo en lo que 
refiere al empleo de psicofármacos para este síntoma, hasta ahora bastantes ineficientes, sin olvidar que siempre se acompañarán 
de estrategias no medicamentosas para su mejor manejo y control. 
Esperamos que los artículos presentados nos ofrezcan una visión profunda y actualizada de estos temas críticos, y que nos posibi-
liten el compartir conocimientos y promover el debate entre nosotros, los profesionales de la psiquiatría. De esta manera fomenta-
remos una mejora en nuestra práctica clínica, que nos llevará a proporcionarles un mejor cuidado a nuestros pacientes. 
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Farm. Mariano Scolari

Resumen

Palabras clave

Avances en el tratamiento
de la agitación asociada
a la enfermedad de Alzheimer

La mayoría de los pacientes con Enfermedad de Alzheimer padecen de algún trastorno neuropsiquiátrico, entre los cuales desta-
ca la agitación. El abordaje de esta entidad representa un desafío, dada la complejidad de su patogénesis y de su presentación. El 
mismo incluye medidas no farmacológicas y también el uso de medicamentos. Los antipsicóticos fueron los fármacos mayormente 
usados en el tratamiento “fuera de rótulo” de la agitación con éxito modesto y problemas de seguridad. En 2023, la Food and 
Drugs Administration dio aprobación al brexpiprazol, siendo el primer medicamento autorizado para el abordaje de la agitación en 
Enfermedad de Alzheimer. En esta reseña se detallan sus características fundamentales y se las compara con su predecesor: el 
aripiprazol. 

Brexpiprazol – Alzheimer – Agitación – Antipsicóticos.

Introducción

La prevalencia mundial de demencia, mayormente causada 
por la Enfermedad de Alzheimer (EA), se estima en alrededor 
de 50 millones de pacientes. Se espera que en 20 años este 
valor se duplique, poniendo de relieve la importancia de dicha 
entidad (1). Si bien la EA fue caracterizada, inicialmente, por 
deterioro cognitivo y demencia en pacientes con edad avanza-
da, está establecida su asociación a una gama de desórdenes 
neuropsiquiátricos entre los que se incluye ansiedad, apatía, 
trastornos del sueño, depresión, agitación, entre otros (2). Se 
estima que alrededor del 98% de los pacientes con EA ma-
nifestarán al menos uno de estos trastornos. Particularmente, 
la agitación posee una manifestación compleja que incluye 
agresión física (lanzamiento de objetos, empujones, tirones) y 

verbal (hablar en voz muy alta, gritos, insultos) por parte del 
paciente y aumento de la actividad motora (pacing, balanceo, 
inquietud, entre otras). Así, la agitación representa un síndro-
me altamente estresante para el paciente y su entorno, con 
aumento de los costos de asistencia y de la morbimortalidad 
(3). El abordaje inicial de la agitación hace referencia a medi-
das no farmacológicas, orientadas a la educación del cuidador 
del paciente en la detección de necesidades no satisfechas, 
como dolor, hambre, sed, temor al abandono, entre otras y 
en la implementación de estrategias como actividades de re-
lajación y ejercicios de distracción orientados a evitar dichos 
disparadores (4). Aunque este tipo de abordaje ha demostrado 
cierta eficacia, sus beneficios se limitan a las formas más 
leves de agitación. Además, el entrenamiento del cuidador 
y/o familiar del paciente representa una limitación que, en 
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algunos casos, ha llevado a los médicos tratantes a disconti-
nuar las medidas no farmacológicas (4). Durante las últimas 
décadas no han existido fármacos aprobados por la Food and 
Drugs Administration (FDA) para abordar esta condición, por 
lo que se han empleado una variedad de medicamentos de 
manera off label, o fuera de rótulo, entre los que se encuen-
tran: antipsicóticos, ansiolíticos, hipnóticos y antidepresivos. 
Sin embargo, los beneficios observados fueron modestos, a lo 
que suman problemas de adherencia y de seguridad (5). Si 
bien los antipsicóticos, sean típicos o no, han representado 
la piedra angular del abordaje de los trastornos de agitación, 
también han sido asociados a desenlaces indeseados como 
aumento de peso, caídas, mareos e incremento en la mor-
talidad, especialmente en pacientes con edad avanzada (6). 
Brexpiprazol (BREX), es un antipsicótico estructural y farma-
cológicamente relacionado con el aripiprazol (ARI) (Figura 1), 
aprobado por la FDA para el tratamiento de la agitación aso-
ciada a demencia en EA, en mayo de 2023. 

Indicaciones aprobadas	

Según la administración nacional de medicamentos, ali-
mentos y tecnología médica (ANMAT), BREX se encuentra 
aprobado para:

 Tratamiento de la esquizofrenia (DSMIV) y como tratamien-
to complementario a los antidepresivos en el abordaje de tras-
tornos depresivos mayores (DSM IV-TR) en pacientes adultos.

Nótese que, la aprobación por la FDA, antes mencionada, 
aún no ha llegado a la Argentina. El presente artículo se enfo-
cará en dicha aprobación por considerarse novedosa.

Bases neurocientíficas y mecanismo de 
acción

.
Para comprender la eficacia del BREX debemos recurrir a 

conceptos elementales de farmacología y realizar un esfuerzo, 
en honor a la brevedad, por simplificar la neurobiología de la 
esquizofrenia. BREX es un antipsicótico atípico que actúa a 
nivel de distintos receptores sobre los cuales ejerce diferentes 
acciones. Se comporta como agonista parcial de los recep-
tores 5-HT1A, D2 y D3, y como antagonista de los recepto-
res 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT7, α1A, α1B, α1D y α2C (7). Al 
igual que el ARI, el agonismo parcial sobre los receptores D2, 
5-HT1A y el antagonismo 5-HT2A, podrían explicar los efec-
tos antipsicóticos del BREX. El antagonismo serotoninérgico 
y α1B, justificaría la disminución de síntomas extrapirami-
dales observados con estos medicamentos. Por otro lado, 
BREX no se asocia a sedación excesiva por su escasa unión 
a receptores H1.

Consideremos, de modo simplificado, la neurobiología de 
la esquizofrenia. Podría resumirse que los síntomas positivos 
de enfermedad (“lo que el paciente hace”) se producirían por 

aumento del flujo de dopamina en el sistema mesolímbico 
(hipótesis dopaminérgica) y que, los síntomas negativos (“lo 
que el paciente deja de hacer”) / cognitivos se explicarían 
por incremento del tono de serotonina cortical. Se entiende, 
entonces, que existe un exceso del agonista endógeno en las 
respectivas áreas. Cuando se introduce un agonista parcial 
en presencia de un agonista total (en este caso dopamina y/o 
serotonina), el agonista parcial se comporta como antagonis-
ta. De esta manera, BREX se comporta como antagonista en 
presencia de exceso de dopamina, en el sistema mesolímbico, 
y de la serotonina, a nivel cortical. Una diferencia importante 
entre BREX y ARI es que el primero posee menor actividad 
intrínseca como agonista parcial. 

Dado que los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y no-
radrenérgico participarían en la génesis de la agitación asocia-
da a demencia, se ha propuesto que el BREX podría ser una 
alternativa farmacológica eficaz para su abordaje. 

Desde el punto de vista farmacocinético, BREX muestra 
una biodisponibilidad cercana al 95%, con un pico máximo 
a las 4 horas. El estado estacionario se alcanza luego de la 
administración diaria durante 10 a 12 días. Se presenta en 
comprimidos recubiertos de 0,5, 1, 2, 3 y 4mg.

En la tabla 1 se muestras las características comparativas 
del BREX y el ARI.

Figura 1

Estructura química del aripiprazol y brexpiprazol

La relación estructural es evidente. En verde se muestran las diferen-

cias: el dicloro benceno en la posición 4-N-piperazina del aripiprazol 

(7-[4-[4-(2,3-diclorofenil) piperazin-1-il]butoxi]-3,4-dihidro-1H-qui-

nolin-2-ona) es reemplazado por un benzotieofeno para dar brexpipra-

zol (7-[4-[4-(benzo[b]tiofen-4-il) piperazin-1-il]butoxi]-3,4-dihidro-

1H-quinolin-2-ona).  
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Experiencia clínica 

Un estudio pionero relacionado con la eficacia y seguridad 
del BREX en el manejo de la agitación, fue el llevado a cabo 
por Grossberg y colaboradores en 2020 (8). Se trató de un 
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y compara-
do contra placebo. Se incluyeron pacientes de entre 55 y 90 
años con diagnóstico de EA. Los mismos debían mostrar sín-
tomas de agitación o agresividad. Los pacientes no debían 
estar bajo tratamiento con antipsicóticos, anticonvulsivantes o 
estabilizantes del ánimo al momento de la randomización. Los 
medicamentos permitidos fueron los destinados a tratar la EA 
(memantina, inhibidores de colinesterasa, otros), antidepresi-
vos y benzodiacepinas. El ensayo se realizó en dos partes ar-
bitrariamente llamadas estudio 1 (E1) y estudio 2 (E2). En el 
E1, los pacientes fueron randomizados en relación 1:1:1 a re-
cibir BREX 2 mg, BREX 1mg o placebo, durante 12 semanas. 
La dosis se tituló del día 1 al 29. En el E2, la randomización 
se realizó en razón 1:1 a recibir un esquema de dosis flexible 
de BREX (entre 0,5 y 2 mg) o placebo, por 12 semanas. La 
medida de eficacia fue el Cohen-Mansfield Agitation Inventory 
(CMAI) mediante el cual se estable un puntaje de frecuencia 

de episodios de agitación con un valor mínimo de 29 y un 
máximo de 203. A menor valor de CMAI, menos frecuentes 
son los episodios de agitación.

Se incluyeron 433 pacientes en el E1. De ellos 135 fueron 
a la rama placebo, 137 a la BREX 1mg y 140 a la rama BREX 
2mg. Los 20 pacientes restantes correspondían a una cuarta 
rama, BREX 0,5mg, que fue desestimada por considerarse di-
cha dosis como inefectiva. Se observó descenso significativo 
(p<0,04) del CMAI en la rama BREX 2mg, únicamente. Con 
excepción de los 20 pacientes antes mencionados, la princi-
pal causa de abandono del estudio fueron los eventos adver-
sos. Entre los mismos destacan (con incidencia superior al 
5%): cefalea, insomnio, mareos e infección urinaria. 

En cuanto al E2, 270 fueron aleatorizados, correspondien-
do 137 a la rama de titulación del BREX. Aunque no se ob-
servaron beneficios significativos respecto del placebo, un 
análisis post hoc reveló que los pacientes que recibieron la 
dosis de 2mg tendrían una reducción significativa del CMAI. 
En este estudio los eventos adversos predominantes fueron 
cefalea y somnolencia.

FARMACODINAMIA Brexpiprazol Aripiprazol

Potencia de unión 5-HT2A, 5-HT1A 
y 1α1B

Mayor al aripiprazol Menor a la del brexpiprazol

Potencia de unión H1 Menor a la del aripiprazol* Mayor a la del brexpiprazol

Potencia de unión D2 Menor a la del aripiprazol** Mayor a la del brexpiprazol

FARMACOCINÉTICA Brexpiprazol Aripiprazol

Biodisponibilidad 95% 85-90%

Unión a proteínas 99% 99%

Vida media 91 horas 75 horas

Metabolismo CYP3A4, CYP2D6 CYP3A4, CYP2D6

Metabolito activo ? dehidro-aripiprazol (principal)

Estado estacionario 10 a 12 días 14 días

Excreción*** Orina = 25% Heces = 46% Orina = 25% Heces = 55%

Presentación Comprimidos de 0,5, 1,2,3 y 4mg
Comprimidos de 5, 10, 15 y 20mg. 

Solución oral al 0,1%

Tabla 1

Características comparadas del brexpiprazol y aripiprazol

*: se asociaría a menos sedación. 
**: se asociaría con menos síntomas extrapiramidales.
***: como metabolito. 
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A la luz de estos resultados, los autores concluyeron que 
BREX a la dosis de 2mg una vez al día por vía oral, podría 
ofrecer beneficios en el tratamiento de la agitación por EA.

En 2023, Lee y colaboradores (9) realizaron un estudio de 
confirmación sobre la eficacia y tolerabilidad del BREX. Uti-
lizaron un diseño aleatorizado, doble ciego y controlado. Se 
consideraron 2 ramas principales: BREX y placebo en razón 
2:1. La rama BREX fue nuevamente aleatorizada (razón 1:2) a 
recibir dosis fijas de BREX 2mg o 3mg, durante 12 semanas. 
Al igual que el estudio de Grossberg (8), la medida de eficacia 
fue la reducción del CMAI en pacientes adultos con agitación 
por EA. Se incluyeron 345 pacientes, de los cuales 228 se 
asignaron a la rama BREX. Los autores observaron reducción 
significativa del CMAI, respecto del placebo, en la rama de 
pacientes que recibieron una u otra dosis de BREX. No se 
detectaron diferencias significativas en cuanto a eventos ad-
versos entre las 3 ramas. Los eventos predominantes en las 
ramas BREX fueron somnolencia, mareo, diarrea e infección 
urinaria. 

¿Brexpiprazol o Aripiprazol? 

Generar un verdadero aporte al arsenal terapéutico disponi-
ble para el tratamiento de una patología determinada es ex-
tremadamente difícil. Esto es debido a que el medicamento 
“innovador” debe presentar una ventaja clínicamente signifi-
cativa en cuanto a eficacia y/o seguridad. En segundo plano, 

la ventaja podría ser económica, pero sin resignar eficacia ni 
seguridad en comparación con el medicamento estándar dis-
ponible en el mercado. 

La organización sin fines de lucro, Prescrire, emite todos los 
años un documento llamado Drugs to avoid. En esta revisión 
se emiten juicios, basados en evidencia, sobre los medica-
mentos más novedosos (y no tanto) acerca del aporte que rea-
lizan individualmente a la terapéutica. Notará el lector, que la 
publicación de un “bravo” (es decir, un fármaco con beneficio 
potencial probable) no es frecuente (10). Estas iniciativas son 
muy importantes para evitar que los médicos prescriban me-
dicamentos conocidos como me too. Estos corresponden a fár-
macos que poseen una pequeña diferencia estructural respecto 
de un medicamento “líder”, pero que no ofrece ninguna ventaja 
clínica apreciable en ensayos clínicos o ni siquiera los posee. 
Aún no está claro si este podría ser el caso del BREX respecto 
del ARI. La ausencia de estudios clínicos aleatorizados “cabeza 
a cabeza” entre estos dos fármacos dificulta esta diferencia-
ción. Hasta ahora, la evidencia sugiere beneficios asociados 
al BREX en pacientes con agitación en el contexto de la EA, 
gracias a ciertas diferencias farmacodinámicas (antes mencio-
nadas) en favor de este. Se deberá esperar evidencia confiable 
para el ARI en este grupo de pacientes para poder definir si 
existe superioridad del BREX y descartar la posibilidad de me 
too. Por el momento, solo se cuenta con evidencia para éste 
último en un número reducido de pacientes.
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Resumen

Explorando el Espectro del 
Autismo en la edad adulta: 
desafíos y perspectivas

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo, complejo y heterogéneo tanto en sus causas, clínica 
y trayectoria. Afecta de forma significativa las habilidades sociales, comunicativas, cognitivas y de adaptación, lo que se acom-
paña de diferencias en aspectos estructurales, funcionales, de conectividad cerebral y en los sistemas de neurotransmisores. 

Presenta una alta prevalencia, siendo uno de los trastornos del neurodesarrollo con mayor aumento en las últimas décadas. 
Presenta un inicio en la infancia temprana, con continuidad a lo largo de toda la vida, implicando cambios en las manifestacio-
nes clínicas, comorbilidades médicas y psiquiátricas y aspectos neurobiológicos. 

Se ha señalado el aumento en el diagnóstico de TEA en adultos, seguramente asociado al aumento del reconocimiento y la 
prevalencia en etapas tempranas. Sin embargo, se reconoce la falta de comprensión, servicios adecuados y disponibilidad para 
esta población. 

En el presente artículo se abordan aspectos de la complejidad del diagnóstico, las comorbilidades médicas y psiquiátricas 
frecuentes. Se presenta la evidencia y las limitaciones de los tratamientos farmacológicos para el TEA en adultos, incluyendo 
los antipsicóticos, antidepresivos y psicoestimulantes. Asimismo, se discuten los tratamientos no farmacológicos disponibles, 
analizando la accesibilidad a los mismos, especialmente en América Latina. 

Tailanián N, Irigoyen J, Garrido G. “Explorando el Espectro del Autismo en la edad adulta: desafíos y perspectivas”. Psicofarmacología Uruguay 2024;23:8-14. 

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar
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tados Unidos, el Centers for Disease Control (CDC) identifica 
que uno de cada 36 niños tiene el diagnóstico de TEA, es 4 
veces más frecuente en varones que en mujeres, siendo uno 
de los trastornos del neurodesarrollo con mayor aumento en su 
prevalencia (3–5). En cuanto a la edad adulta, el CDC estima 
una prevalencia de 2.21% (6). Afecta de forma significativa 
las habilidades sociales, comunicativas, cognitivas y de adap-
tación, lo que se acompaña de diferencias en aspectos estruc-
turales, funcionales y de conectividad cerebral (7) (Ecker et 
al, 2015). Las causas del mismo son complejas, e incluyen la 
combinación de factores genéticos y ambientales aún no bien 

Introducción

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del 
neurodesarrollo, de inicio en la infancia, que generalmente 
tiene continuidad a lo largo de toda la vida, caracterizado por 
una deficiencia persistente en la comunicación e interacción 
social, la presencia de patrones restrictivos y repetitivos de 
comportamiento, intereses o actividades, y una alteración en 
la respuesta a estímulos sensoriales (1). Un gran número de 
trabajos epidemiológicos a nivel internacional estiman una 
prevalencia promedio de entre el 1% y 1.5% (2). En los Es-
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definidos. Si bien se ha avanzado mucho en su estudio, en 
lugar de encontrar generalidades que nos permitan englobar 
el TEA dentro de un marco común, ha surgido un consenso de 
que es un trastorno complejo y heterogéneo (8), tanto en sus 
causas, características y trayectoria (9). 

Neurobiología del TEA 

En lo que se refiere al sustrato neurobiológico del TEA, el 
estudio del cerebro mediante técnicas imagenológicas ha per-
mitido una mejor comprensión del mismo; en este sentido, 
en los últimos años ha surgido una creciente evidencia que 
indica diferencias a nivel cerebral entre los individuos con 
TEA y neurotípicos (10, 11); sin embargo, las mismas no son 
iguales a lo largo de la trayectoria vital (12). Algunos autores 
plantean que, en el TEA, el desarrollo cerebral podría dividirse 
en etapas: en la infancia, se observa una notoria expansión 
del crecimiento cerebral, mientras que, en la adolescencia 
y adultez se produce una reducción acelerada del mismo. Si 
esto es así, en la adultez, el volumen cerebral de los indivi-
duos con TEA decrecería a un ritmo más rápido que el normal, 
lo que tendría como consecuencia que al final de esta etapa 
vital, el cerebro sea ligeramente más pequeño que el prome-
dio (7, 13). Por otro lado, en el último tiempo han surgido 
estudios que señalan que tanto el aumento del volumen total 
como la trayectoria evolutiva antes señalada no se observa de 
forma consistente entre los individuos dentro del espectro (9).

Lo mismo sucede en cuanto a las estructuras cerebrales 
afectadas; algunos autores plantean que la alteración en el 
desarrollo cerebral es focal o regional, estando afectadas de 
forma más importante aquellas regiones y sistemas neurales 
que probablemente se asocien a los pilares diagnósticos del 
TEA. Se destacan diferencias tanto en la superficie como en 
el espesor cortical en las regiones frontotemporal y fronto-
parietal, así como diferencias volumétricas en el complejo 
hipocampo-amigdalino, cerebelo y estriado. De forma intere-
sante, alteraciones en las áreas de Broca y Wernicke se han 
asociado con déficits en la comunicación y el lenguaje, en 
la región frontotemporal y amígdala con una alteración en el 
procesamiento socioemocional y en el sistema frontoestriatal 
con comportamientos repetitivos y estereotipados (7, 14, 15). 
Otros trabajos señalan que lo que está afectado es la conec-
tividad cerebral, con un patrón de hipo conectividad global, 
asociado a un conjunto con regiones hiperconectadas (16).

En cuanto a los sistemas neurotransmisores, se han detec-
tado variaciones en el sistema GABAérgico, dopaminérgico, 
glutamatérgico y serotoninérgico (17). Por ejemplo, se ha 
observado que el procesamiento de las expresiones faciales 
asociadas a una emoción, el cual es modulado por sistemas 
serotoninérgicos, se encuentra alterado en adultos con TEA 
(18). Los sistemas dopaminaérgicos, en conjunto con la oxito-
cina y opioides endógenos median el circuito de recompensa 
social, cuya disfunción podría explicar las limitaciones en esta 
área (19). Por último, se ha detectado un desbalance de los 

sistemas gabaérgicos y glutamatérgicos en diversas regiones 
cerebrales, tanto en modelos preclínicos como clínicos (20). 

En suma, la evidencia hasta el momento señala que el ce-
rebro de los individuos con TEA se encuentra en constante 
cambio y sugiere que en la edad adulta persiste la alteración 
de los procesos neurales y moleculares de los que depende el 
desarrollo cerebral. Estas diferencias con respecto al desarro-
llo neurotípico están asociadas a la presentación e intensidad 
de las manifestaciones clínicas; de esto se desprende que el 
estudio del cerebro en la población adulta es esencial para 
mejorar la evolución clínica y calidad de vida de estos, en 
tanto permita el desarrollo de mejores herramientas de inter-
vención, tanto farmacológicas como conductuales.

Diagnóstico y continuidad a lo largo de la vida

El número de adultos con diagnóstico de trastorno del es-
pectro autista está en aumento debido al crecimiento de los 
diagnósticos en la infancia (4, 5). Aunque la investigación en 
TEA ha crecido dramáticamente en las últimas décadas, TEA 
en la adultez permanece aun pobremente entendida (21). 

Las investigaciones disponibles varían considerablemente 
según el grupo de edad, reflejando un importante y creciente 
interés en la identificación temprana y el tratamiento, con la 
esperanza de mejorar los resultados a largo plazo (22, 23). Las 
mejoras en el cuidado en los niños hacen probable que los re-
sultados mejoren la calidad de vida, la independencia y la aso-
ciación con otros problemas en la edad adulta. Sin embargo, 
se observa que la transición entre la infancia, la adolescencia 
y la adultez conlleva importantes desafíos, y en particular se 
observa una falta de investigación y servicios adecuados para 
satisfacer las necesidades de esta población (21, 24).

Además, existe un creciente interés en la identificación de 
individuos con autismo que se diagnostican en la edad adulta. 
Las necesidades de los individuos en los que se diagnosti-
ca autismo en la infancia y aquellos en los que la condición 
transcurre sin diagnóstico hasta la juventud o edad adulta, son 
diferentes y también deben ser consideradas. En este sentido, 
es creciente la conciencia de la importancia de involucrar las 
opiniones y experiencias de personas con autismo para el di-
seño de las estrategias de abordajes y apoyos sociales.

Comorbilidades médicas y de salud mental 
frecuentemente asociadas

Los adultos con TEA a menudo presentan características 
asociadas, incluyendo discapacidad intelectual, epilepsia, 
trastornos del sueño, enfermedades autoinmunes, trastornos 
gastrointestinales y trastornos del comportamiento (25). Se 
han reportado altos índices de obesidad, hiperlipidemia e 
hipertensión, lo que implica un mayor riesgo de desarrollar 
diabetes, enfermedades cardíacas y cáncer. A pesar de tener 
condiciones de salud comunes y tratables, los adultos con 
TEA reportan dificultades para acceder a la atención médica. 
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Por otro lado, los médicos reportan una falta de conocimiento 
sobre el TEA, particularmente aquellos que brindan atención 
a adultos; en conjunto, esta situación podría ser causa de la 
menor expectativa de vida en esta población (23). 

Una proporción considerable de adultos con TEA también 
experimenta comorbilidades psiquiátricas (26–28). Existe 
una mayor prevalencia de trastornos psiquiátricos en adultos 
con TEA en comparación con individuos con discapacidad in-
telectual y la población en general (26, 29, 30), con algunos 
estudios que estiman que más del 75% de los adultos con 
TEA tienen al menos un diagnóstico de trastorno psiquiátrico 
en su vida (26, 31).

Los tipos de trastornos de salud mental experimentados por 
adultos con TEA incluyen trastornos de ansiedad, trastorno de-
presivo mayor, trastorno bipolar y trastorno obsesivo-compulsi-
vo, que se informan consistentemente en frecuencias altas (27, 
28, 32, 33). Trastornos graves y debilitantes, como trastornos 
psicóticos (incluyendo trastorno esquizoafectivo y esquizofre-
nia), así como síntomas psicóticos (alucinaciones, catatonia, 
delirios, paranoia) también se han observado en una proporción 
sustancial (hasta el 50%) de adultos con TEA (26–28). 

Además, muchos adultos con TEA, especialmente aquellos 
con discapacidad intelectual comórbida y comunicación limi-
tada, presentan trastornos de comportamiento graves (Matson 
y Rivet, 2008). Los comportamientos desafiantes pueden in-
cluir agresión física y verbal, destrucción de propiedad, fuga 
y comportamiento autolesivo, cada uno de los cuales ocurre 
con más frecuencia en adultos con TEA que en aquellos con 
discapacidad intelectual (25, 34). Estos comportamientos 
suelen ser graves y persistentes, y probablemente reflejan una 
interacción compleja entre factores ambientales, necesidades 
de salud física, gravedad del TEA y psicopatología.

En conjunto, si bien son necesarios una mayor cantidad y 
calidad de estudios, los datos señalan que el desarrollo evolu-
tivo en el área familiar, laboral, vincular y de salud es signifi-
cativamente inferior que en los pares neurotípicos. 

Tratamientos: objetivos, disponibilidad y 
accesibilidad

Se considera que el autismo en la mayor parte de los casos 
necesita de apoyos a lo largo de toda la vida (35). Actual-
mente, al igual que en la niñez y adolescencia, los abordajes 
aprobados y disponibles para el autismo en la adultez no son 
curativos, sino que tienen como objetivo mejorar el potencial 
del individuo, mejorar la calidad de vida y el tratamiento de 
las condiciones asociadas. La heterocronicidad del autismo 
(36), su presentación cambiante con el desarrollo implica 
también necesidades de apoyo diferentes. Especialmente, la 
transición entre la adolescencia y la adultez implica nuevos 
y marcados desafíos, por lo que es posible que se requieran 
diferentes tipos de abordajes (37). 

Los abordajes se pueden agrupar en: psicosociales y educati-
vos, y farmacológicos, cuyas indicaciones, recursos disponibles 

y usos varían sensiblemente desde la infancia a la edad adulta. 
En el último tiempo se asiste a una creciente preocupación 

por la baja disponibilidad de abordajes psicosociales y educa-
tivos en la juventud y en la adultez (38). Aunque es aceptado 
que el autismo es una discapacidad crónica que requiere ha-
bitualmente algún grado de apoyo externo a lo largo de toda la 
vida, a medida que se avanza en la edad, los servicios son más 
limitados (39). Muchos adolescentes y adultos, particular-
mente aquellos con mayores habilidades cognitivas, pierden 
las ayudas y servicios especializados, dejando una desprotec-
ción frente a los nuevos desafíos de estas etapas etarias y 
expuestos a peores resultados (39). Esto puede deberse a que 
los apoyos que se necesitan son inexistentes o inaccesibles, 
respondiendo a falta de priorización por parte de los sistemas 
de gestión de salud (38–40).

Sin embargo, en contraste con el decreciente uso de abor-
dajes psicosociales y educativos, el uso de medicación en 
individuos con autismo aumenta con la edad (26) y se ha 
evidenciado que la prevalencia de uso de psicofármacos en 
este grupo es claramente mayor que en la población gene-
ral y que en pacientes con discapacidad intelectual (26, 41, 
42). El incremento en la identificación de comorbilidades en 
adultos con autismo ha llevado a un aumento en la aplicación 
de intervenciones psicofarmacológicas, pero también en parte 
puede deberse a la baja disponibilidad de recursos psicoso-
ciales para este grupo de edad (38, 39).

Se estima que entre el 50 y el 80% de los adultos con autis-
mo reciben al menos un medicamento psicotrópico, y que una 
alta proporción de estos reciben 2 o más fármacos (42, 43). 
Se ha observado que los problemas de comportamiento, aún 
en ausencia de otros trastornos psiquiátricos diagnosticados, 
es el principal factor asociado al uso de medicación y que 
los fármacos más usados fueron los antipsicóticos, seguidos 
por fármacos para el TDAH y antidepresivos. Además, tanto 
la mayor edad como los trastornos psiquiátricos comórbidos 
estuvieron asociados a mayor uso de psicofármacos (42, 43).

Abordajes farmacológicos en adultos con 
autismo: evidencias y limitaciones

A pesar de las altas tasas de uso de psicofármacos, hay pocos 
medicamentos psicotrópicos que se pueden considerar con una 
base de evidencia establecida para adultos con autismo (42–
44). Hasta la fecha, la FDA, la EMA y otras agencias reguladoras, 
solo han aprobado dos antipsicóticos, risperidona y aripiprazol, 
para el tratamiento farmacológico de la irritabilidad en el autis-
mo (45–50), pero esta indicación se limita a niños y adolescen-
tes sin que existan recomendaciones para adultos (51). 

Como se ha mencionado, los problemas de comportamiento 
y emocionales son frecuentes en el autismo y puede consi-
derarse el uso de psicofármacos, especialmente cuando las 
intervenciones psicosociales y modificaciones ambientales no 
han sido eficaces. Es aceptado que su indicación debe rea-
lizarse con especial precaución en esta población, ya que el 
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diagnóstico de las condiciones comórbidas implica desafíos 
adicionales, relacionados con la presentación y la capacidad 
de comunicación. La experiencia y comprensión de los clíni-
cos sobre todas estas condiciones, y cómo puede diferir su 
presentación en el autismo, son esenciales para asegurar un 
diagnóstico correcto (51).

Múltiples estudios se han llevado a cabo para investigar 
acerca de los efectos de los psicofármacos en los adultos con 
autismo, sin embargo, los resultados han sido contradictorios 
y no existe un acuerdo consensuado con respecto a su indica-
ción generalizada. 

En forma inversa a como ocurre en el estudio de diversos 
tratamientos, en el autismo se ha intentado extrapolar a la 
edad adulta, la eficacia de los fármacos que tienen evidencia 
en el tratamiento de niños y adolescentes. 

Sin embargo, no hay comparaciones sistemáticas de los 
efectos de los medicamentos psicotrópicos en diferentes gru-
pos de edad. Muchos estudios que incluyen adultos también 
incluyen a personas más jóvenes, pero no desagregan los da-
tos en función de la edad (51). Esta desagregación en un nú-
mero grande de pacientes de diferentes edades podría revelar 
un efecto de la edad. No está claro si la propia condición 
de espectro autista modula los efectos de los medicamentos 
psicotrópicos. Se ha hipotetizado que las características cere-
brales funcionales y estructurales que difieren entre las per-
sonas que presentan autismo, podrían alterar los efectos de 
los psicotrópicos, así como también la proporción de efectos 
adversos que se ha reportado (52). 

Los fármacos más estudiados y que han reportado algún 
grado de efectividad son los antipsicóticos, los antidepresivos 
y los fármacos indicados para el trastorno por déficit de aten-
ción cuando se presenta en asociación (42–44, 53, 54). En 
los estudios llevados a cabo, los antipsicóticos son, en gene-
ral, el grupo de medicación más comúnmente utilizados (43, 
55), con resultados contradictorios. Existe cierta evidencia de 
que el uso de risperidona podría ser eficaz en adultos con 
autismo para reducir el comportamiento repetitivo, agresivo y 
autolesivo, basándose en dos ensayos clínicos controlados en 
esta población. Aunque con menos evidencia, el aripiprazol 
se ha mostrado eficaz en mejorar el humor y comportamiento 
en adultos con autismo, con mejoras en la interacción social, 
compulsivos, auto y heteroagresividad e irritabilidad (42, 56).

Por otro lado, una reciente revisión que incluye 21 ensayos clí-
nicos controlados concluye que hay suficiente evidencia para la 
recomendación de risperidona y aripiprazol para niños con TEA 
pero no la evidencia no es aún suficiente para la recomendación 
de estos antipsicóticos u otros en adultos, considerando también 
un riesgo aumentado de diferentes efectos adversos (57).

Con respecto a otros antipsicóticos, la Agencia Europea de 
Medicamentos ha aprobado el Haloperidol para la agresión 
persistente y severa en niños y adolescentes con autismo, 
cuando otros tratamientos no han funcionado o causan efectos 
secundarios inaceptables (58), pero existen pocos estudios 
que lo evalúen en población adulta. Por otro lado, la clozapi-
na, indicada para la esquizofrenia resistente al tratamiento, 

en algunos estudios ha dado como resultado una reducción 
de la agresión e irritabilidad y una mejoría en la interacción 
social en un pequeño número de adultos con autismo (59, 
60). Aunque la evidencia es escasa, este fármaco podría ser 
beneficioso para el comportamiento disruptivo en adultos con 
autismo que no responden a otros antipsicóticos. 

Dentro de los antidepresivos, los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) son los más comúnmente 
prescritos para adultos con autismo. Si bien se ha identificado 
un aumento de la serotonina a nivel periférico (61), siendo 
la hiperserotoninemia el primer biomarcador detectado en el 
TEA, y se han postulado alteraciones del sistema de seroto-
nina a nivel cerebral (62), la contribución de la serotonina a 
la fisiopatología del TEA, sigue sin entenderse del todo. En 
el autismo, se ha hipotetizado que estas alteraciones podrían 
estar en la base del comportamiento repetitivo, por lo que los 
ISRS podrían reducir el comportamiento repetitivo, además de 
las mejoras en el estado de ánimo y síntomas ansiosos (42). 

Si bien se han realizado considerables investigaciones sobre 
el uso de ISRS en adultos con autismo, los resultados han 
sido mixtos. De estos, la fluoxetina es el que ha mostrado efi-
cacia en reducción del comportamiento repetitivo y síntomas 
obsesivos (pero no compulsivo), habiendo llevado a cabo dos 
ensayos clínicos controlados (42, 54, 63, 64). Por otro lado, 
la incidencia de efectos adversos, en particular inquietud, agi-
tación o activación fue considerable, por lo que se recomienda 
su indicación con precaución (65).

Otros ISRS, como la sertralina y fluvoxamina han mostrado 
algunos beneficios, pero no es posible aún determinar su efica-
cia. Otros antidepresivos, como la venlafaxina, en algunos estu-
dios pequeños han mostrado alguna eficacia, pero se considera 
que aún no hay suficiente evidencia para respaldar su uso (42). 

Los psicoestimulantes han sido de los fármacos más estu-
diados para el TDAH en el autismo en niños, basándose en la 
frecuente comorbilidad entre ambos trastornos. Se ha infor-
mado que el metilfenidato y la guanfacina son efectivos para 
el manejo de la hiperactividad en niños con autismo, aunque 
su utilización aún es off label. Se ha visto que el metilfenidato 
de liberación inmediata fue menos efectivo para las personas 
con autismo que para aquellas que no lo presentaban, y que 
además este primer grupo tenía mayores probabilidades de 
experimentar efectos secundarios (53, 66).

Por tanto, debido al aumento en la prevalencia del TEA y 
el incremento en el uso de medicación psicofarmacológica en 
esta población, es crucial llevar a cabo investigaciones rigu-
rosas para determinar la eficacia de estas intervenciones, así 
como el desarrollo de guías y pautas clínicas específicas para 
el uso de medicamentos en adultos con TEA.

Factores pronósticos en adultos diagnosti-
cados con autismo

Varios estudios recientes han informado sobre desenlaces 
poco satisfactorios a largo plazo en cuanto a educación, em-
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pleo, vida independiente y relaciones sociales (52). Se ob-
serva que aunque la gravedad de los síntomas nucleares del 
autismo tiende a disminuir con el tiempo, la mayoría de los 
adultos que fueron diagnosticados de niños presentan resul-
tados limitados, con fallas importantes en la inclusión social 
(28, 67–69). Las estimaciones indican que sólo el 20% logra 
alcanzar buenos resultados, mientras que aproximadamente 
el 50% no logra alcanzar la independencia en el área vida, 
empleo y relaciones cercanas (70). 

Cuando se analizan los posibles factores predictores de los 
resultados a largo plazo, se ha observado que la intensidad de 
los síntomas, el funcionamiento a nivel intelectual y el desa-
rrollo verbal se encuentran entre los indicadores pronósticos 
más sólidos en el TEA (41, 69). Los estudios señalan que las 
posibilidades de vivir de forma independiente, así como las 
perspectivas laborales y de integración social son bajas cuan-
do, en la infancia, el CI es inferior a 70 y/o no se logra un de-
sarrollo adecuado a nivel verbal. Sin embargo, si bien un coe-
ficiente intelectual más alto a menudo se ha asociado con un 
resultado más positivo, los hallazgos sobre el valor predictivo 
de la gravedad de los síntomas en la infancia combinados con 
el coeficiente intelectual, no son lineales y han sido contra-
dictorios en los estudios (41, 69). Además, se considera que 
con la tendiente visibilidad, diagnóstico y tratamiento precoz, 
estos factores podrán ser caracterizados en forma más precisa 
en próximos estudios (71). 

Por otra parte, sabemos que la inclusión en actividades so-
ciales y académicas se asocian a un mayor bienestar social 
y psicológico en la edad adulta, independientemente de la 
edad, CI o sexo. Por otro lado, los adultos con autismo no solo 
presentan un alto riesgo de pobres resultados en logros socia-
les, educacionales y laborales, sino también una mayor pre-
valencia de complicaciones médicas y una menor expectativa 
de vida (72–74) . Cuando se compara con población general 
y con muestras de primos o hermanos sin esta condición, se 
estima que el riesgo de muerte prematura es 2 a 10 veces 
mayor en la población que presenta autismo (72, 73). Asi-
mismo, se ha estimado que las personas con autismo mueren 
hasta aproximadamente 20 años antes que las personas sin 
esta condición (75) . 

En relación a esto último, se ha encontrado que el autismo 
se asocia a mayor prevalencia de patología médico-psiquiátri-
ca y médico no psiquiátrica, así como también con una mayor 
mortalidad por causas no naturales (como lesiones e intoxi-
caciones) y también por causas naturales, como problemas 
neurológicos, respiratorios, cardiovasculares y metabólicos 
(74–76). Así, se ha visto que las personas con TEA tienen más 
probabilidades de presentar obesidad, sedentarismo y recibir 
medicamentos psicotrópicos que aumentan la presencia de 
problemas físicos (73).

Además se ha sugerido que la mortalidad excesiva en el 
autismo también podría estar relacionada con problemas re-
lacionados con el acceso a los servicios de salud (77). Dentro 
de estas últimas, se han identificado diferentes barreras que 
limitan de alguna forma la atención para personas con au-

tismo. Entre ellos, se ha identificado el conocimiento de los 
médicos, el entorno y los eventos de la vida que dificultan la 
gestión de condiciones de salud. Es posible que las personas 
con autismo se sometan a menos pruebas de detección, li-
mitando así las oportunidades para diagnósticos oportunos y 
potencialmente salvadores de vidas (75). 

El género es otro posible moderador de la mortalidad exce-
siva en autismo. En comparación con los varones, se ha in-
formado que las mujeres con autismo tienen un mayor riesgo 
de mortalidad prematura (72, 73, 78). No está clara la causa 
de la existencia de estas diferencias dependientes del género. 

En conclusión, es posible que una interacción entre vulne-
rabilidades biológicas subyacentes, estilos de vida y barreras 
para acceder al sistema de atención médica contribuyan en 
las diferencias observadas en cuanto a los patrones de diag-
nóstico de los pacientes con autismo y la población general, 
lo que repercute en la mortalidad. 

Por lo tanto, es esencial tomar en cuenta la mayor tasa de 
mortalidad entre las personas con TEA al planificar y brindar 
atención médica y de apoyo. Aunque una parte considerable de 
las muertes en este grupo se relaciona con causas externas, tan-
to intencionales como no intencionales, también es importante 
reconocer que muchas personas con TEA fallecen debido a con-
diciones de salud subyacentes. Dado que este incremento en el 
riesgo de mortalidad parece estar influenciado en parte por la 
presencia simultánea de otras condiciones, es crucial proporcio-
nar un nivel más elevado de apoyo y atención a esta población.

.

Inequidad de disponibilidad y acceso a los 
servicios en América Latina

En los países de bajos y medianos recursos, existe limi-
tada investigación acerca del uso de servicios por parte de 
personas con autismo a lo largo de su vida, existiendo a su 
vez importantes disparidades relacionadas con la distribución 
desigual de los derechos sociales, económicos, políticos y am-
bientales (79). Aunque la prevalencia y la presentación clíni-
ca del autismo no tienen diferencias significativas por etnia 
ni clases socioeconómicas (5), estas diferencias afectan las 
tasas de identificación, diagnóstico y acceso a los servicios 
requeridos (79). En particular, existe evidencia de diferencias 
entre niños de raza blanca latinos y niños de raza blanca no 
latinos (80, 81).

El grupo Red de Autismo Lationamericano (REAL) ha estu-
diado varios países de América Latina, que incluye Argentina, 
Uruguay, Brasil, Chile, Venezuela y República Dominicana, 
describiendo los diferentes tipos de servicios utilizados por 
personas con autismo y comparando su utilización en dife-
rentes etapas de la vida (39). En estos países, independien-
temente del nivel de ingresos(82), existen dificultades en el 
acceso a servicios y especialistas capacitados, por la escasez 
de profesionales de salud mental y gastos en salud mental 
por debajo de los estándares (83). Aunque la mayoría de los 
participantes informan cobertura universal en salud mental, 
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al analizar la calidad de la misma, se observa generalmente 
servicios saturados, falta de profesionales capacitados y de-
moras importantes en la atención (38, 84). En este estudio, 
se encontró que los estándares de tratamiento en latino amé-
rica están muy por debajo de los estándares de tratamiento 
recomendados (85), reportando que más de un tercio de los 
participantes recibía cero horas por semana de tratamientos 
de rehabilitación, y que solo el 3% recibía más de 20 horas. 
Agregado a esto, se encontró que el número de horas por se-
mana disminuye con la edad, lo que deja en mayor vulnerabi-
lidad a los adolescentes, jóvenes y adultos. 

Por otro lado, a pesar de la falta de terapias farmacológicas 
eficaces disponibles para los síntomas centrales del autismo 
en la actualidad, se encontró que el 37% de la muestra ha re-
cibido medicación durante su vida y que, al igual que en otras 
regiones del mundo, su uso aumenta con la edad. 

Por lo tanto, hay que considerar que las desigualdades so-
cioeconómicas existentes no solo afectan el proceso de iden-

tificación y diagnóstico inicial de personas con autismo (80), 
sino también el acceso o la continuidad a los abordajes nece-
sarios para adultos con autismo (86). 

Conclusiones

El número de adultos diagnosticados con trastorno del es-
pectro autista está en aumento debido al crecimiento de los 
diagnósticos en la infancia, y la realización de diagnóstico 
de autismo leves en la adultez. Sin embargo, hay una falta 
de investigación en esta edad y la creación de servicios ade-
cuados para satisfacer las necesidades de esta población no 
acompañan este incremento. Los estudios han revelado que 
los adultos con TEA enfrentan desafíos significativos en áreas 
como la salud física, mental, el lenguaje funcional, la vida 
independiente, el empleo y las relaciones sociales. 
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