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MÉTODOS 
 

DEFINICIÓN DE LOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 
 
Se incluirán revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados que evalúen el efecto de 
las intervenciones no farmacológicas y farmacológicas de interés para niños ≤ 12 años con 
trastorno del espectro autista (de acuerdo al DSM-5, CIE-10 o cualquier criterio diagnóstico 
bien establecido),  incluyendo el síndrome de Asperger, trastorno generalizado del 
desarrollo—no especificado de otra manera, trastorno autista, entre otras denominaciones.  
 
No se considerarán como criterios de exclusión el idioma, año de publicación ni el formato de 
publicación (carta al editor, correspondencia, posters o publicación en revista biomédica). 
 
Las intervenciones de interés, definidas en conjunto con la contraparte ministerial, son: 
 

● No farmacológicas: 
○ Applied Behaviour Analysis (ABA) 
○ Early intensive behavioral intervention (EIBI) 
○ DIR/Floortime 
○ Relationship Development Intervention (RDI) 
○ Focused Playtime Intervention (FPI) 
○ P.L.A.Y. (Play & Language for Autistic Youngsters) 
○ Caregiver Skills Training program (CST) 
○ Video-feedback Intervention to promote Positive Parenting adapted to Autism 

(VIPP-AUTI) 
○ Cognitive Behavioural Therapy (CBT) 
○ PROMPT (Prompts for Restructuring Oral Muscular Phonetic Targets) 
○ Picture Exchange Communication System (PECS) 
○ TEACCH Autism Program (Treatment and Education of Autistic and 

Communication-Handicapped Children) 
○ Sensory Integration Interventions 
○ Naturalistic Developmental Behavioural Interventions (NDBI) 

■ Pivotal Response Treatment (PRT) 
■ Early Start Denver Model (ESDM) 
■ Joint Attention, Symbolic Play Engagement and Regulation (JASPER) 
■ ImPACT (Improving Parents as Communication Partners) 

 
● Farmacológicas: 

○ Risperidona 
○ Aripiprazol 

 
Para su elegibilidad, se considerarán estudios que evalúen el uso de risperidona y/o aripiprazol              
administrados vía oral, a cualquier dosis y duración del tratamiento, independiente de la             
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presencia de intervenciones concomitantes. A su vez, se incluirá cualquier revisión sistemática            
de ensayos clínicos aleatorizados que analice al menos una de las intervenciones no             
farmacológicas previamente enumeradas, independiente de su forma de ejecución,         
implementación y presencia de co-intervenciones. En relación a los grupos control,           
contemplaremos estudios que comparen la intervención de interés contra placebo,          
no-tratamiento, u otras intervenciones (i.e., estándar de cuidado, según lo definido por los             
autores de cada estudio). 
 
Los desenlaces a analizar, definidos en conjunto con la contraparte ministerial, son:  
 

● Severidad de los síntomas de autismo 
● Comportamiento repetitivo o restrictivo 
● Procesamiento sensorial 
● Lenguaje 
● Comunicación social 
● Funcionamiento social 
● Problemas de comportamiento 
● Habilidades de la vida diaria 

 
Para identificar la correspondencia de estos desenlaces con las distintas escalas e            
instrumentos de medición utilizados en estudios previos, nos basaremos en un informe del NHS              
obtenido a través de la plataforma de COMET-initiative para los Core Outcomes Sets (COS) [1]. 
 
Cabe señalar que no se considerará como criterio de exclusión la ausencia de alguno de los                
desenlaces previamente señalados. 
 
Los datos de ensayos clínicos aleatorizados se extraerán de las revisiones sistemáticas. Se             
excluirán estudios primarios (observacionales y experimentales) y revisiones no sistemáticas de           
la literatura (scoping reviews, revisiones narrativas, entre otras). 
 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA: IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS 
 
Bases de datos: Se realizarán búsquedas en las bases de datos MEDLINE (a través de Ovid),                
Embase (a través de Elsevier), PsycInfo (a través de Ebsco), y CENTRAL (a través de               
Cochrane Library). La búsqueda no será restringida por fecha, lugar de publicación ni idioma.              
Para aumentar su sensibilidad, la estrategia de búsqueda será diseñada para recuperar            
estudios que incluyan participantes de cualquier edad, sexo, origen étnico o gravedad de la              
enfermedad. 
 
Periodo de tiempo de la búsqueda: Las estrategias buscarán estudios publicados desde el             
tiempo de origen de cada base de datos hasta agosto del 2020. A pesar de que en el llamado a                    
licitación se contemplaba una búsqueda de los últimos 10 años, en una reunión sostenida con               
la contraparte ministerial y miembros de ETESA, se acordó quitar el límite temporal, para evitar               
la posibilidad de omitir trabajos utilizables publicados antes del 2010.  
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Filtros: Para la recuperación de ensayos clínicos aleatorizados en las distintas bases de datos,              
se emplearán los siguientes filtros de búsqueda validados por Cochrane y por la Health              
Information Research Unit de la University of McMaster:  
 

1. Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in 
MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision); Ovid format. 
Disponible en: https://handbook-5-1.cochrane.org/chapter_6/6_4_11_search_filters.htm 

2. HIRU McMaster, Maximizes specificity for systematic reviews. Disponible en: 
https://hiru.mcmaster.ca/hiru/HIRU_Hedges_MEDLINE_Strategies.aspx#Reviews 
 

Términos y estrategias de búsqueda: En la siguiente tabla se detallan las estrategias de              
búsqueda ejecutadas (y las fechas) en las distintas bases de datos electrónicas.  
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MEDLINE (vía Ovid) 
Fecha:  03.08.2020 

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily 
and Versions(R) 1946 to August 03,, 2020 

 
1 Child Development Disorders, Pervasive/  
2 (pervasive development* disorder* OR  PDD OR PDDs).ti,ab.  
3 Rett*.ti,ab.  
4 Asperger*.ti,ab.  
5 (autis* OR  ASD OR  ASDs).ti,ab.  
6 Kanner*.ti,ab.  
7 or/1-6  
8 randomized controlled trial.pt.  
9 controlled clinical trial.pt.  
10 randomized.ab.  
11 placebo.ab.  
12 clinical trials as topic.sh.  
13 randomly.ab.  
14 trial.ti.  
15  8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14  
16 exp animals/ not humans.sh.  
17  15 not 16  
18 (MEDLINE or systematic review).tw. or meta analysis.pt.  
19 7 and 18  
20 7 and 17  
21 19 or 20 

Embase (vía Elsevier) 
Fecha:  06.08.2020 

#1.  'randomized controlled trial'/exp  
#2.  'controlled clinical trial'/exp  
#3.  random$:ti,ab  
#4.  'randomization'/exp  
#5.  'intermethod comparison'/exp  
#6.  placebo:ti,ab  
#7.  compare:ti OR compared:ti OR comparison:ti  
#8.  (evaluated:ti,ab OR evaluate:ti,ab OR  evaluating:ti,ab OR assessed:ti,ab OR assess:ti,ab) 
AND (compare:ti,ab OR  compared:ti,ab OR comparing:ti,ab OR  comparison:ti,ab) 
#9.  open:ti,ab AND label:ti,ab  
#10. (double:ti,ab OR single:ti,ab OR doubly:ti,ab OR singly:ti,ab) AND (blind:ti,ab OR 
blinded:ti,ab  OR blindly:ti,ab) 
#11. 'double blind procedure'/exp  
#12. parallel AND group$1:ti,ab  
#13. crossover:ti,ab OR 'cross over':ti,ab  
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#14. (assign$:ti,ab OR match:ti,ab OR matched:ti,ab OR    allocation:ti,ab) AND (alternate:ti,ab 
OR group$1:ti,ab OR intervention$1:ti,ab OR  patient$1:ti,ab OR subject$1:ti,ab OR 
participant$1:ti,ab) 
#15. assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab  
#16. controlled:ti,ab AND (study:ti,ab OR design:ti,ab   OR trial:ti,ab) 
#17. volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab  
#18. 'human experiment'/exp  
#19. trial:ti  
#20. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR  #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19  
#21. random$:ti,ab AND sampl$:ti,ab AND (“cross section$”:ti,ab OR questionnaire$1:ti,ab OR 
survey$:ti,ab OR database$1:ti,ab) NOT  ((('comparative study'/exp OR 'controlled study'/exp 
OR randomi?ed) AND controlled:ti,ab OR randomly) AND assigned:ti,ab) 
#22. 'cross-sectional study'/exp NOT ((('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical 
trial'/exp OR 'controlled study'/exp OR  randomi?ed) AND controlled:ti,ab OR control) AND 
group$1:ti,ab) 
#23. case:ti,ab AND andcontrol$:ti,ab AND random$:ti,ab NOT randomi?ed:ti,ab AND 
controlled:ti,ab 
#24. 'systematic review':ti NOT (trial:ti OR study:ti)  
#25. nonrandom$:ti,ab NOT random$:ti,ab  
#26. “random field$”:ti,ab  
#27. 'random cluster':ti,ab AND sampl$:ti,ab  
#28. review:ab AND review:it NOT trial:ti,ab  
#29. 'we searched':ab AND (review:ti OR review:it)  
#30. 'update review':it  
#31. databases:ab AND searched:ab  
#32. (rat:ti OR rats:ti OR mouse:ti OR mice:ti OR swine:ti OR porcine:ti OR murine:ti OR               
sheep:ti OR lambs:ti OR pigs:ti OR piglets:ti OR rabbit:ti OR rabbits:ti OR cat:ti OR cats:ti OR                
dog:ti OR dogs:ti OR cattle:ti OR bovine:ti OR monkey:ti OR monkeys:ti OR trout:ti OR              
marmoset$1:ti) AND  'animal experiment'/exp 
#33. 'animal experiment'/exp NOT ('human experiment'/exp OR 'human'/exp) 
#34. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31                      
OR #32 OR #33 
#35. #20 NOT #34  
#36. 'autism'/exp  
#37. 'child development disorders, pervasive':ti,ab  
#38. 'pervasive development* disorder*':ti,ab OR  pdd:ti,ab OR pdds:ti,ab 
#39. rett*:ti,ab  
#40. asperger*:ti,ab  
#41. autis*:ti,ab OR asd:ti,ab OR asds:ti,ab  
#42. kanner*:ti,ab  
#43. #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42  
#44. #35 AND #43  
#45. 'meta analysis':ti,ab,kw  
#46. 'systematic review':ti,ab,kw  
#47. #45 OR #46  
#48. #43 AND #47 

CENTRAL (vía Cochrane 
Library)  

Fecha:  06.08.2020 

#1 MeSH descriptor: [Developmental Disabilities] explode all trees  
#2 (pervasive development* disorder* OR PDD OR PDDs):ti,ab,kw  
#3 (Rett*):ti,ab,kw  
#4 (Asperger*):ti,ab,kw  
#5 (autis* OR  ASD OR  ASDs):ti,ab,kw  
#6 (Kanner*):ti,ab,kw  
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 

PsycInfo (vía EBSCO) 
Fecha:  22.08.2020 

S 1 MA Child Development Disorders, Pervasive  
S2 TI ( (pervasive development* disorder* OR PDD OR PDDs) ) OR AB ( (pervasive 
development* disorder* OR PDD OR PDDs) )  
S3 TI Rett* OR AB Rett*  



 

 

CRIBADO, ELEGIBILIDAD Y SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS  
 
Primera etapa: Evaluación de la elegibilidad de los estudios.  
 
Dos autores revisarán de forma independiente (sin conocer el juicio del otro) los títulos y               
resúmenes (o abstracts) de los estudios obtenidos, luego de eliminar duplicados, y            
seleccionarán aquellos estudios potencialmente elegibles, según los criterios anteriormente         
señalados. Las discrepancias serán resueltas por un tercer autor. Dicho proceso se llevará a              
cabo en la plataforma Rayyan  (https://rayyan.qcri.org ). 
 
Segunda etapa: Selección de los estudios incluidos.  
 
De los estudios potencialmente elegibles, se obtendrán los artículos a texto completo para una              
segunda revisión, que será llevada a cabo por dos revisores de modo independiente, que              
decidirán la inclusión o exclusión de los estudios tras una revisión en detalle, consignando la               
razón de la decisión—basada en los criterios anteriormente descritos. La resolución de            
discrepancias estará a cargo de un tercer autor. 
 

RECOLECCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS 
 
Extracción de datos: 
 
Los estudios seleccionados se ingresarán a un formulario de extracción de datos (elaborado en              
Google Sheets, Google LLC). Para esta etapa se realizará un pilotaje en donde seis autores               
discutirán la adopción de criterios consensuados. Los datos a extraer se pueden apreciar en la               
primera fila del Anexo a .  
 

7 

S4 TI Asperger* OR AB Asperger*  
S5 TI ( autis* OR ASD OR ASDs ) OR AB ( autis* OR ASD OR ASDs )  
S6 TI Kanner* OR AB Kanner*  
S7 (S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6)  
S8  MR randomized controlled trial  
S9 MR controlled clinical trial  
S10 AB randomized  
S 11 AB placebo  
S12 MA clinical trials as topic  
S13 AB randomly  
S14 TI trial  
S 15 (TI trial) AND (S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR S14)  
S16 MA animals NOT MA Humans  
S17 S15 NOT S16  
S 18 KW systematic review OR TI systematic review OR AB systematic review  
S 19 MR meta analysis OR MR meta-analysis  
S20  (S7 AND S17)  
S21 (S7 AND S18) 
S22 (S20 OR S21)  



 

Evaluación de la calidad metodológica de los estudios incluidos: 
 
Dos autores, de manera independiente, analizarán la calidad metodológica de las revisiones 
sistemáticas incluidas utilizando la herramienta AMSTAR 2 [2]. En caso de discrepancia, la 
valoración final la resolverá un tercer autor. Para esta etapa se realizará un pilotaje en donde 
seis autores discutirán la adopción de criterios consensuados.  
 
En cuanto a la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos en las 
revisiones sistemáticas, se utilizarán los juicios emitidos por los autores originales de las 
revisiones sistemáticas incluidas, si están disponibles. 
  

SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS 
 
Los hallazgos serán extraídos de acuerdo a las características de la población, intervención,             
comparación y desenlaces críticos en tablas de resumen; priorizando los hallazgos de las             
revisiones sistemáticas más exhaustivas para cada pregunta clínica, según AMSTAR 2. 
 
A modo de mapear el cuerpo de la evidencia en torno a las intervenciones para niños con TEA,                  
se construirá una matriz con las revisiones sistemáticas en las columnas y los ensayos clínicos               
incluidos en las filas.  
 
Si está disponible, para cada desenlace se reportará la certeza de la evidencia según el 
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation  (GRADE) [3] 
realizada por los autores originales de las revisiones sistemáticas incluidas. 
 
Nuestros métodos siguen los lineamientos propuestos en el Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist [4]. 
 

RESULTADOS 
 
Se encontró un total de 15469 artículos. Tras la eliminación de duplicados, se obtuvieron 9799               
documentos a cribar. 2092 fueron los artículos potencialmente elegibles que resultaron del            
cribado. Después de una segunda ronda de de-duplicación, se descartaron 71 artículos            
(preprints, versiones previas publicadas de las revisiones, registro de protocolos, protocolos           
publicados, proceedings de congresos, entre otros).  
 
Luego de analizar los 2021 artículos potencialmente elegibles a texto completo, se encontraron             
262 revisiones sistemáticas que evaluaron el uso de intervenciones farmacológicas y no            
farmacológicas de interés (Ver informe 1, sección Métodos) en una población infantil que             
incluía a pacientes con trastorno del espectro autista. 
 
En relación a la población de pacientes de interés y a las intervenciones tanto farmacológicas               
como no farmacológicas a analizar (ver Informe 1 ), se identificaron de forma preliminar 88              
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reportes (16 de aripiprazol, 30 de risperidona y 42 de intervenciones no farmacológicas) como              
revisiones sistemáticas que cumplirían con los criterios de inclusión de la presente revisión.  
 
En la Figura 1 presentamos el PRISMA flowchart que muestra el detalle de los resultados               
descritos previamente. En los anexos se presenta mayor detalle de los estudios incluidos en el               
análisis final (Anexo 1 ), de los excluidos del análisis final (Anexo 2 ), y de los estudios                
potencialmente elegibles que no cumplieron con los criterios de inclusión (Anexo 3 ).  
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Figura 1. PRISMA flowchart 

 
A continuación se detallan los hallazgos de los estudios incluidos. 

 



 

 

ARIPIPRAZOL 
 
Se identificaron preliminarmente 16 reportes como revisiones sistemáticas de las cuales se            
excluyó a 4 estudios (dos no incluyeron la droga de estudio, una revisión narrativa y una                
revisión que fue reemplazada por una versión más actualizada). Finalmente analizamos 12            
revisiones sistemáticas con la herramienta AMSTAR 2 de las cuales: 10 fueron valoradas con              
una confianza críticamente baja, una con una confianza baja y una con una confianza alta. Se                
incluyen los resultados de las revisión de confianza alta [5]. No se reportan los resultados de la                 
revisión de confianza baja [6] dado que no realiza síntesis de la evidencia disponible y reitera                
los hallazgos de la primera. 
 
Hirsch 2016  (confianza en la revisión alta) 
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Severidad de los síntomas de autismo 
El aripiprazol reduciría en promedio en -0.57 puntos severidad de síntomas de autismo, evidenciado con               
la escala de Impresión Clínica Global (CGI) [7] en comparación a placebo a las 8 semanas (IC 95%                  
-0,96 a -0,18, dos estudios). Certeza de la evidencia GRADE no estimada. 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
El aripiprazol reduciría en promedio -2.66 puntos en la subescala de estereotipia del Aberrant Behaviour               
Checklist (ABC) [8] en comparación al placebo a las 8 semanas (IC 95% -3,55 a -1,77; dos estudios).                  
Certeza de la evidencia GRADE moderada. 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje 
El aripiprazol reduciría en promedio -1,43 puntos en la subescala de Lenguaje Inapropiado del Aberrant               
Behaviour Checklist (ABC) [8] en comparación al placebo a las 8 semanas (IC 95% -2,60 a -0,27; dos                  
estudios). Certeza de la evidencia GRADE no estimada. 
 
Comunicación social 
(sin información) 
 
Funcionamiento social 
(sin información) 
 
Problemas de comportamiento 
El aripiprazol reduciría en promedio -6,17 puntos en la subescala de Irritabilidad del Abe rrant Behaviour               
Checklist (ABC) [8] en comparación al placebo a las 8 semanas (-9,07 a -3,26; dos estudios). Certeza de                  
la evidencia GRADE moderada. 
 
Habilidades de la vida diaria 
(sin información) 
 
Eventos adversos 
El aripiprazol causaría un aumento significativo de peso (RR 3,78; IC 95% 1,78 a 8,02) con un aumento                  
promedio de 1,13 kg en relación a placebo a las 8 semanas (IC 95% 0,71 a 1,54; dos estudios; certeza                    
GRADE moderada; tamaño de efecto Cohen’s d=3,1), como así también un aumento en la sedación (RR                
4,28; IC 95% 1,58 a 11,60; certeza GRADE moderada), temblor (RR 10,26; IC 95% 1,37 a 76,63;                 
certeza GRADE moderada). 



 

RISPERIDONA 
 
Se identificaron preliminarmente 30 reportes como revisiones sistemáticas de las cuales se            
excluyó a 14 estudios (cuatro no incluyeron la droga de estudio, una revisión narrativa, dos               
eran resúmenes con escasos datos, tres evaluaban la risperidona como co-intervención, una            
era una guía clínica, una era un estudio primario no relevante, una no era en niños y una era un                    
overview). Finalmente analizamos 16 revisiones sistemáticas con la herramienta AMSTAR dos           
de las cuales: 14 fueron valoradas con una confianza críticamente baja y dos con una               
confianza baja. Se incluyen los resultados de una de las revisiones de confianza moderada [9].               
No se reportan los resultados de la segunda revisión de confianza baja [6] dado que no realiza                 
síntesis y redunda en hallazgos con la revisión seleccionada. 
 
Maneeton 2018  (confianza en la revisión moderada) 

11 

Severidad de los síntomas de autismo 
La risperidona reduciría en promedio -4,62 puntos en la escala CARS de severidad en comparación               
al placebo a los seis meses (IC 95% 7,84 a 1,40; dos estudios; certeza GRADE no estimada). 
 
La escala utilizada para medir severidad de síntomas de autismo fue Childhood Autism Rating Scale               
(CARS) [10]. 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
La risperidona reduciría en promedio -2,58 puntos en la subescala de Estereotipia del Aberrant              
Behaviour Checklist (ABC) [8] en comparación al placebo a las 6-8 semanas (IC 95% -3,74 a -1,41;                 
presumiblemente tres estudios; certeza GRADE no estimada). 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje 
La risperidona reduciría -1,08 puntos en la subescala de Lenguaje Inapropiado del Aberrant             
Behaviour Checklist (ABC) [8] en comparación al placebo a las 6-8 semanas (IC 95% -2,06 a -0,10;                 
presumiblemente tres estudios; certeza GRADE no estimada) 
 
Comunicación social 
(sin información) 
 
Funcionamiento social 
La risperidona reduciría -3,11 puntos en la subescala ABC de retraimiento social en comparación al               
placebo a las 6-8 semana (IC -5,28 a -0,94; presumiblemente tres estudios; certeza GRADE no               
estimada). 
 
La escala utilizada para medir este resultado fue la subescala de Retraimiento Social del Aberrant               
Behaviour Checklist (ABC) [8]. 
 
Problemas de comportamiento 
La risperidona produciría una mayor tasa de respuesta que el placebo a las 6-8 semanas medida                
como una reducción del 25% o mayor en la subescala ABC de irritabilidad (RR 2,57; IC 95% 1,35 a                   
4,86; NNT de 2,3 con IC 95% 1,8 a 3; tres estudios; certeza GRADE no estimada). La risperidona                  
reduciría -8,50 puntos en la subescala ABC de irritabilidad en comparación al placebo a las 6-8                
semanas (-11,99 a -5,00; tres estudios; certeza GRADE no estimada). 
 



 

 

INTERVENCIONES NO FARMACOLÓGICAS 
 
Se identificaron preliminarmente 42 reportes como revisiones sistemáticas, de las cuales se            
excluyeron 9 (seis no presentaron datos sobre el tamaño de efecto de alguna intervención              
específica—i.e., revisiones sistemáticas que en un único forest plot congregaron resultados de            
más de una intervención sin análisis de subgrupos que permitiera extraer datos de interés—; y               
tres incluían a pacientes de un rango etario más amplio que el de interés, sin incluir análisis de                  
subgrupos que permitiera distinguir resultados de la población objetivo, i.e., ≤12 años). 
 
Así, analizamos un total de 33 revisiones sistemáticas con la herramienta AMSTAR 2, de las               
cuales 28 fueron valoradas con una confianza críticamente baja, tres con una confianza baja, y               
dos con confianza alta. De las cinco revisiones sistemáticas que no calificaron con una              
confianza críticamente baja, dos [11][12] evaluaban la intervención Early intensive behavioral           
intervention (EIBI), una [13] la intervención Applied Behaviour Analysis (ABA), una [14] las             
Naturalistic Developmental Behavioural Interventions (NDBI), y otra [15] las intervenciones          
Picture Exchange Communication System (PECS) y Focused Playtime Intervention (FPI). En el            
caso de la intervención Early intensive behavioral intervention (EIBI), se reportan los resultados             
extraídos de la revisión que aporta con la mayor confianza, que en este caso se trata de una                  
revisión de confianza alta [11]. 
 
A continuación se presentan los hallazgos para cada revisión sistemática incluida, según los             
desenlaces (o outcomes) de interés.  
 
Early intensive behavioral intervention (EIBI) 
 
Reichow B 2018 [11] (confianza en la revisión alta) 
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La escala utilizada para medir este resultado fue la subescala de irritabilidad del Aberrant Behaviour               
Checklist (ABC) [8]. 
 
Habilidades de la vida diaria 
(sin información) 
 
Eventos adversos 
La risperidona causaría un aumento significativo de eventos adversos (RR 2,64; IC 95% 1,76 a 3,96),                
incluyendo sedación, somnolencia, fatiga, ansiedad, hipersalivación y elevación de los niveles de            
prolactina. También produciría un aumento significativo del apetito (RR 2,64; IC 95% 1,76 a 3,96) 

Severidad de los síntomas de autismo 
EIBI reduciría en promedio -0,34 desviaciones estándar en la escala Autism Diagnostic Interview -              
Revised (ADI-R) [16] o Autism Screening Questionnaire (ASQ) [17] en comparación a control, a los               
24 meses de iniciado el tratamiento (IC 95% -0,79 a 0,11; dos estudios [81 pacientes]). Certeza de                 
la evidencia GRADE muy baja. 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
(sin información) 
 



 

 
Applied Behaviour Analysis (ABA) 
 
Virués-Ortega 2010 [13] (confianza en la revisión baja) 
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Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje (expresivo) 
Existe una diferencia de medias estandarizada de 0,51 desviaciones estándar a favor de EIBI en               
relación al grupo control, a los 24 a 36 meses del tratamiento (IC 95% 0,12 a 0,90; cuatro estudios                   
[165 pacientes]). Certeza de la evidencia GRADE baja. 
 
Las escalas utilizadas para medir lenguaje expresivo en los estudios incluidos en esta revisión,              
fueron:  
Expressive One-Word Picture Vocabulary Test - Revised (EOWPVT-R) [18], Reynell Developmental           
Language Scales (RDLS) [19], Infant-Toddler Language Scale (ITLS) [20], Receptive Expressive           
Emergent Language scales - Revised (REEL-R) [21], Preschool Language Scale - 3rd Edition             
(PLS-3) [22], Expressive Vocabulary Test (EVT) [23] y Developmental Profile (DP-II) [24]. 
 
Comunicación social 
(sin información) 
 
Funcionamiento social 
EIBI aumentaría en promedio 6,56 puntos la subescala de socialización de la Vineland Adaptive              
Behavior Scale (VABS) [25] en comparación a control, a los 24 a 35 meses de iniciada la                 
intervención (IC 95% 1,52 a 11,61; cinco estudios [201 pacientes]). Certeza de la evidencia GRADE               
no evaluada. 
 
Problemas de comportamiento 
La intervención EIBI mejoraría los problemas de comportamiento reduciendo en -0,58 desviaciones            
estándar respecto al grupo control, a los 24 a 36 meses (IC 95% -1.24 a 0.07; dos estudios                  
primarios [67 pacientes]). Certeza de la evidencia GRADE muy baja.  
 
Las escalas utilizadas fueron: Child Behavior Checklist (CBCL) [26]; Developmental Behavior           
Checklist (DCB) [27]. 
 
Habilidades de la vida diaria 
La intervención EIBI aumentaría 9,58 puntos en la escala Vineland Adaptive Behavior Scale (VABS)              
dimensión habilidades de la vida diaria [25], en comparación con control a los 24 a 36 meses (IC                  
95% 5,57 a 13,60; cinco estudios [201 pacientes]). Certeza de la evidencia GRADE no evaluada. 

Severidad de los síntomas de autismo 
(sin información) 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
(sin información) 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje (expresivo) 
La intervención ABA aumentaría en promedio 1,47 desviaciones estándar las escalas de lenguaje             
expresivo en comparación a control, tiempo de seguimiento no reportado (IC 95% 0,85 a 2,08; diez                
estudios primarios [164 pacientes]). Certeza de la evidencia GRADE no evaluada. 



 

 
Intervenciones basadas en apoyos visuales: Picture Exchange Communication System         
(PECS) 
 
Brignell A 2018 [15] (confianza en la revisión alta) 
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Las escalas utilizadas por los estudios incluidos, fueron: Systematic Behavioral Observation           
(Expressive BO) [13]; Reynell Developmental Language Scales (RDLS) [19]; British Picture           
Language Scale  (BLPS-II) [28]; Clinical Evaluation of Language Fundamentals (CELF-III) [29]. 
 
Comunicación social 
La intervención ABA aumentaría en 1,45 puntos en la subescala de socialización de VABS, en               
comparación con control a los 24 a 35 meses [IC 95% 0.02, 1.88] metaanálisis de efectos aleatorios,                 
once estudios (301 pacientes) certeza de la evidencia no evaluada con GRADE. 
 
Escala utilizada: VABS Vineland Adaptive Behavior Scales, dominio communication [25].  
 
Funcionamiento social:  
La intervención ABA aumentaría en 0,95 puntos la subescala de socialización de VABS, en              
comparación con control a los 24 a 35 meses [IC 95% 0.53,1.37] metaanálisis de efectos aleatorios,                
once estudios (301 pacientes) certeza de la evidencia no evaluada con GRADE. 
 
Escala utilizada: VABS Vineland Adaptive Behavior Scales, dominio socialización [25].  
 
Problemas de comportamiento  
(sin información) 
 
Habilidades de la vida diaria 
La intervención ABA aumentaría 0,62 puntos en la escala VABS, dimensión socialización, en             
comparación con control a los 24 a 36 meses [IC 95% 0,30, 0.93] metaanálisis de efectos aleatorios,                 
diez estudios (301 pacientes) certeza de la evidencia no evaluada con GRADE.  
 
Escala utilizada: VABS Vineland Adaptive Behavior Scales [25]; VABS daily living skills domain  [25]. 

Severidad de los síntomas de autismo 
(sin información) 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
(sin información) 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje (expresivo) 
Los participantes en el grupo de la intervención PECS iniciarían comunicación verbal y no verbal               
(evento medido en veces por minuto) 2,73 veces (OR 2,73; IC 95% 1,22 a 6,08) más que los                  
participantes del grupo control, a los 7,5 a 10,7 meses. Un estudio (84 pacientes). Certeza de la                 
evidencia GRADE muy baja. 
 
Comunicación social 
Por cada 100 participantes que en el grupo control tuvieran el evento interacción social recíproca               
(contado como cambio en las subescalas «comunicación» o «interacción social recíproca» del            
ADOS-G [30]), 55 participantes en el grupo intervenido con PECS lo harían (OR 0,55; IC 95% 0,25 a                  



 

 
Focused Playtime Intervention (FPI) 
 
Brignell A 2018 [15] (confianza en la revisión alta) 

 
Intervenciones naturalísticas: Naturalistic Developmental Behavioural Interventions      
(NDBI) 
 
Tiede G 2019 [14] (confianza en la revisión baja) 
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1,19; p=0,13). Desenlace medido a los 7,5 a 10,7 meses. Un estudio (84 pacientes). Certeza de la                 
evidencia GRADE muy baja. 
 
Funcionamiento social 
(sin información) 
 
Problemas de comportamiento 
(sin información) 
 
Habilidades de la vida diaria 
(sin información) 

Severidad de los síntomas de autismo 
(sin información) 
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
(sin información) 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje (expresivo) 
No hubo diferencias significativas entre el grupo intervenido con FPI y el grupo control (p=0,23) a las                 
20 a 21 semanas. Un estudio (70 pacientes), certeza de la evidencia GRADE muy baja. 
 
Escala utilizada: Mullen Scale of Early Learning: Expressive Language Index, log (base 2)             
transformed age equivalent scores (MSEL) [31]. 
 
Comunicación social 
(sin información) 
 
Funcionamiento social 
(sin información) 
 
Problemas de comportamiento 
(sin información) 
 
Habilidades de la vida diaria 
(sin información) 

Severidad de los síntomas de autismo 
Las intervenciones naturalísticas (i.e., PRT, ESDM, LEAP, JASPER y JA/Imitation) reducirían en            
promedio -0,38 desviaciones estándar en comparación a control (IC 95% -0,71 a -0,04; nueve              
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estudios [número de participantes no reportado]). Certeza de la evidencia GRADE no evaluada. 
 
Las escalas utilizadas para medir severidad de los síntomas de autismo, fueron: Autism Diagnostic              
Observation Schedule Calibrated Severity Score (ADOS-CS) [30]; Social Communication         
Questionnaire (SRS) [32], Childhood Autism Rating Scale (CSRS) [10]; Latent factor derived by             
authors from multiple measures (Composite ACS) [14]; Social Communication Questionnaire (SCQ)           
[17].  
 
Comportamiento repetitivo o restrictivo 
(sin información) 
 
Procesamiento sensorial 
(sin información) 
 
Lenguaje (expresivo) 
A favor de las intervenciones NDBI (i.e., ESI, ESDM, JASPER, LEAP, Parent Training y JA/Imitation)               
existiría una diferencia de medias estandarizada de 0,32 desviaciones estándar en comparación a             
control (IC 95% 0,07 a 0,56; doce estudios [número de participantes no reportado]). Certeza de la                
evidencia GRADE no determinada. 
 
Las escalas utilizadas para medir lenguaje expresivo en los estudios primarios, fueron: Preschool             
Language Scales, 4th Edition (PLS-4) [33]; Communication and Symbolic Behavior Scales (CSBS)            
[34]; Mullen Scales of Early Learning Developmental Quotient (Mullen DQ) [31]; Autism Diagnostic             
Observation Schedule six-point scale derived from total language items (ADOS language ) [30];            
Macarthur Communicative Developmental Inventory (MacArthur) [35]; Mullen Scales of Early          
Learning standard T-score (Mullen T-Score) [31]; Mullen Scales of Early Learning age equivalence             
(Mullen AE) [31]; Reynell Developmental Language Scales [19].  
 
Comunicación social 
Las intervenciones NDBI (i.e., JASPER y Focus) tendrían un efecto significativo sobre la             
comunicación social (SMD=0,65; IC 95% = 0,37 a 0,93). 
 
Las escalas utilizadas para medir comunicación social fueron: Parent Child Interaction joint            
engagement (PCX JE) [14]; Teacher child interaction joint engagement (TXC JE) [14]; Erikson             
Scales non-avoidance score (ES-NA ) [14]. 
 
Funcionamiento social 
(sin información) 
 
Problemas de comportamiento 
(sin información) 
 
Habilidades de la vida diaria 
No se encontró un efecto significativo de las NDBI (i.e., ESDM y JA/Imitation) sobre las habilidades                
de la vida diaria (SMD = 0,09; IC 95% = −0,24 to 0,42); cinco estudios, [número de participantes no                   
reportado]). Certeza de la evidencia GRADE no evaluada. 
 
Las escala utilizadas para medir este desenlace, fueron: Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS)             
[25]; VABS daily living skills domain  [25]. 
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