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La oxitocina en el tratamiento de los déficits sociales
asociados a los trastornos del espectro autista

Carla Cachafeiro-Espino, Anna M. Vale-Martinez

Introduccién. La implicacién de la oxitocina en la conducta social de animales y humanos ha llevado a estudiar los efectos
de su administracién en el comportamiento y cognicidn social de pacientes con trastornos del espectro autista (TEA).

Objetivos. Revisar |a investigacion sobre el potencial terapéutico de la oxitocina en el tratamiento de los déficits sociales
de la poblacién con TEA y discutir las probables direcciones futuras de los estudios en este campo.

Desarrollo. Diversos trabajos han relacionado la oxitocina con la fisiopatologia de los TEA. La mayoria de los estudios que
han administrado oxitocina, generalmente por via intranasal (24 Ul), ha observado mejoras significativas en el rendi-
miento social, sin detectar efectos secundarios destacables. No obstante, existen datos contradictorios debido a la hetero-
geneidad de las variables analizadas por los diferentes estudios, al uso de muestras heterogéneas y pequefias o a la dife-
rente duracién de los tratamientos. Las limitaciones relacionadas con la falta de comprensién de los mecanismos de
accién de la oxitocina y la diversidad sintomatoldgica de los TEA dificultan el establecimiento de este péptido como trata-
miento de los pacientes autistas. Estudios recientes destacan la conveniencia de explorar el efecto de la combinacién del
tratamiento de oxitocina con programas conductuales de intervencién en habilidades sociales, asi como la potenciacién
de la secrecién enddégena de oxitocina.

Conclusiones. Los efectos de la administracién de oxitocina resultan prometedores en relacién con el tratamiento de los
déficits sociales en individuos con TEA. Estudios futuros deberian facilitar la comprensién de las vias de accién de la oxito-
cinay el establecimiento de pautas dptimas de tratamiento.
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Introduccion

El uso de la hormona oxitocina para la potenciacién
de las habilidades sociales ha crecido exponencial-
mente en los ultimos 10 afos. Algunos estudios han
sugerido que podria producir efectos terapéuticos
en individuos que, por padecer algtn trastorno psi-
quidtrico como la depresion, la esquizofrenia, el au-
tismo o el estrés postraumatico, presentan dificul-
tades en las relaciones sociales [1]. La oxitocina es
un neuropéptido que se sintetiza principalmente en
las neuronas magnocelulares de los nuicleos para-
ventricular y supradptico del hipotdlamo, para ser
transportada por los axones de las neuronas hipo-
taldmicas hasta la hipdfisis posterior, donde se al-
macena y segrega al torrente sanguineo [2]. No obs-
tante, su potencial terapéutico se centra en la fun-
cién neuromoduladora que ejerce en el sistema ner-
vioso central, donde afecta a diferentes regiones
cerebrales implicadas tanto en la percepcién y cog-
nicién sociales como en la regulacién emocional, que
incluyen la amigdala, el hipocampo, el nticleo accum-
bens o el drea tegmental ventral [3,4]. Ademais, al-
gunos estudios indican que la oxitocina estd rela-
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cionada con ciertas conductas sociales observadas
en roedores, como el reconocimiento y la memoria
social, el vinculo sexual y maternal, y la agresividad
[4,5]. Asimismo, las investigaciones con voluntarios
sanos parecen sugerir que este péptido podria ejer-
cer un papel relevante en la conducta social huma-
na. Por ejemplo, se ha observado que la administra-
cién exdgena de oxitocina incrementa el tiempo de
fijacién en la mirada [6-8], facilita la inferencia de es-
tados emocionales en los demds [9], aumenta la con-
fianza ajena [10], potencia la codificacién y, en con-
secuencia, el recuerdo de estimulos sociales positi-
vos [11], y atentia las evaluaciones negativas ante
caras indicadoras de miedo [12].

En este contexto, recientemente se ha iniciado el
estudio de la administracién de oxitocina como tra-
tamiento de trastornos que implican déficits en la
interaccidén social, entre los que destacan los tras-
tornos del espectro autista (TEA), caracterizados
por presentar déficits en la comunicacién y la inte-
raccién sociales, y patrones repetitivos y restringi-
dos de conductas e intereses [13]. Concretamente,
las disfunciones sociales de los TEA se definen a
partir de déficits en distintos dominios, como la re-
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ciprocidad socioemocional (disposicion reducida a
compartir intereses o dificultades para iniciar una
conversacion o responder a ella), la comunicacién
no verbal (anomalias en el contacto ocular o el len-
guaje corporal), y el desarrollo y mantenimiento de
relaciones sociales (dificultades para compartir jue-
gos o hacer amigos) [13]. A pesar de la desadapta-
cién que pueden generar estos sintomas en el indi-
viduo, ain no se ha aprobado un fairmaco que resul-
te efectivo en la mejora de los déficits de interaccién
social caracteristicos de dichos trastornos [14]. Asi
pues, es patente la necesidad de desarrollar algun
tratamiento que facilite la adaptacién de estos suje-
tos a su entorno social y, en consecuencia, mejore su
calidad de vida. En este sentido, se ha sugerido que
la oxitocina podria ser capaz de revertir algunos dé-
ficits sociales en personas con TEA, por ejemplo, in-
crementando el contacto ocular, facilitando la moti-
vacion social, mejorando las atribuciones que hacen
de los demds o incrementando la empatia [15].

Este trabajo se propone revisar el estado actual
de la investigacion sobre el potencial terapéutico de
la oxitocina en el tratamiento de los déficits sociales
de la poblacién con TEA, y discutir las direcciones
futuras que deberian tomar los estudios en este
campo. Con este objetivo en mente, se revisan los da-
tos relativos a la relacion entre la oxitocina y los TEA,
los efectos de la administracién de oxitocina en pa-
cientes con TEA, los pardmetros de tratamiento en
términos de vias de administracién y dosis 6ptimas,
y las consideraciones a tener en cuenta en esta linea
de investigacidn, asi como alternativas de estudio
no completamente desarrolladas hasta el momento.

Aunque todavia no se ha determinado por comple-
to la etiologia de los TEA, estd ampliamente acep-
tado que los factores genéticos desempeiian un pa-
pel importante en el desarrollo de dichos trastornos
[16]. Diversos estudios han asociado ciertos poli-
morfismos del gen del receptor de la oxitocina a las
poblaciones con TEA [17-21] o a alteraciones en la
conducta social en humanos [22]. En cuanto a los
niveles de oxitocina, Modahl et al [23] realizaron
un estudio pionero que comparaba la oxitocina en
el plasma sanguineo de ninos con desarrollo nor-
mal y con TEA, y observaron que estos tltimos
mostraban niveles periféricos de oxitocina signifi-
cativamente menores. Estos resultados fueron repli-
cados posteriormente por Andari et al [24] en una
muestra adulta. También, Green et al [25] realiza-
ron un estudio similar al de Modahl et al [23], y en-

contraron que los ninos con TEA no sélo presenta-
ban niveles menores de oxitocina en plasma que los
nifos normales, sino que tenian diferentes niveles
de una forma precursora de la oxitocina, la OXT-T.
Por otro lado, en un estudio reciente [22] se obser-
v6 que las diferencias en las concentraciones san-
guineas de oxitocina no estaban asociadas dnica-
mente a los TEA, sino que correlacionaban con el
rendimiento en pruebas de teoria de la mente y co-
municacion social, tanto en sujetos con TEA como
en sus hermanos y otros nifios no afectados, por lo
que podrian contribuir a las diferencias individua-
les en el funcionamiento social humano.

No obstante, otro estudio reciente [26] —que a
diferencia de los anteriores incluia una muestra de
sujetos femeninos equiparable a la de sujetos mas-
culinos— no encontré diferencias significativas en-
tre las concentraciones de oxitocina en plasma de
preadolescentes y adolescentes con TEA y el grupo
control con desarrollo tipico. En vez de ello, se ha-
llaron diferencias significativas en los niveles peri-
féricos de oxitocina en funcién del sexo; tanto las
chicas con TEA como las del grupo control presen-
taban mayores concentraciones de oxitocina en plas-
ma. Estos resultados sugieren que el sexo podria ser
una variable relevante que se deberia tener en cuen-
ta en el estudio de la oxitocina como tratamiento.
De hecho, Groppe et al [3] realizaron un estudio
con una muestra exclusivamente femenina sobre la
influencia de la oxitocina en la ‘saliencia’ de esti-
mulos socialmente relevantes y detectaron efectos
opuestos a los que habian sido notificados anterior-
mente con muestras masculinas. Estos datos, lejos
de aportar pesimismo, dan soporte a la relacion en-
tre la oxitocina y los TEA, sobre todo si tenemos en
cuenta la menor probabilidad de padecer TEA que
presenta la poblacién femenina [27,28].

Otros datos que implican a la oxitocina en los
TEA provienen de los estudios con animales. En
primates, se ha descrito que los receptores de oxi-
tocina se localizan en regiones colinérgicas que mo-
dulan la atencién visual y auditiva, lo que sugiere
un papel relevante en el procesamiento social sen-
sorial [29]. También, Modi y Young [30] recogen di-
versas evidencias que muestran que ratones con al-
teraciones en el sistema de la oxitocina presentan
anomalias de la conducta social en multiples para-
digmas conductuales. Por ejemplo, se ha observado
que la supresion del gen que codifica el receptor de
la oxitocina da lugar a un modelo conductual que
mimetiza algunos sintomas caracteristicos de los
individuos con TEA, como deterioro de la flexibili-
dad cognitiva, socializacién anormal y reduccién de
la ansiedad por separacion de la madre [31]. Ade-
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mas, Teng et al [32] hallaron que la administracion
aguda de oxitocina intraperitoneal producia efectos
prosociales en dos modelos de TEA en ratones
(BALB/cBy]J, C58/]) que presentaban disfunciones
en la interaccién y la comunicacién social y com-
portamientos estereotipados. Por otra parte, se ha
descrito también en ratones que, durante el parto,
se produce una inhibicién gabérgica que estd me-
diada por la oxitocina materna y que atenua la pa-
togenia del autismo en la prole [33].

Los primeros estudios en este campo evaluaron la
administracién aguda de oxitocina. Asi, Hollander
et al [34] analizaron los efectos de una unica inyec-
cién intravenosa de oxitocina, con una dosis que in-
crementaba gradualmente de 10 a 700 mL/h a lo
largo de cuatro horas, sobre la comprension del dis-
curso afectivo en 15 mujeres y hombres con TEA.
Los resultados de este estudio indicaron que la oxi-
tocina facilitaba el procesamiento emocional y la re-
tencion de informacién social en comparacién con
la administracion de placebo. A pesar de que los re-
sultados de este estudio fueron positivos, las investi-
gaciones posteriores han utilizado la administraciéon
intranasal en vez de la intravenosa, por motivos que
se recogen mds adelante. En esta linea, Guastella et
al [35] reclutaron a 16 jévenes con TEA que fueron
asignados al azar a recibir 18 o 24 UI de oxitocina o
placebo. En este caso se observé que ambas dosis
mejoraron la habilidad de los sujetos para asignar
un estado emocional a diferentes expresiones facia-
les basdndose en la regién de los ojos, en compara-
cién con el grupo placebo. Por otro lado, Andari et
al [24] investigaron los efectos de la oxitocina intra-
nasal (24 UI) sobre la conducta social de 13 pacien-
tes con TEA en un juego de interaccién con compa-
fieros virtuales, en comparacién con una condicién
placebo y el comportamiento de sujetos sanos. Los
resultados revelaron que, después de la inhalacién
de oxitocina, los sujetos con TEA interactuaban
predominantemente con el compaiiero de juego que
habia mostrado una actitud cooperativa, y mostra-
ban mayores niveles de confianza y preferencia por
éste. En el mismo estudio también se evaluaron los
movimientos oculares de los pacientes con TEA
ante la visualizacion de fotografias de caras, y obser-
varon que la oxitocina aumenté el tiempo que éstos
pasaban mirando la regién de los ojos. Asimismo,
un estudio muy reciente de Auyeung et al [8] ha de-
mostrado, en una muestra de 37 hombres adultos
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con diagndstico de autismo o sindrome de Asperger,
que una aplicacion intranasal de oxitocina (24 UI)
aumenta el contacto ocular durante una interaccién
real con los investigadores, a diferencia de estudios
precedentes que utilizaban interacciones virtuales o
fotografias. En cambio, Domes et al [36] realizaron
un estudio con 14 hombres con sindrome de Asper-
ger y 14 hombres control en el que emparejaban es-
timulos en funcién de su parecido en una condicién
social (los estimulos eran caras) y una condicién no so-
cial (los estimulos eran casas). Los participantes re-
cibieron 24 Ul de oxitocina o placebo intranasal-
mente antes de ejecutar la tarea, pero no se observa-
ron diferencias significativas en el rendimiento de
los sujetos en funcién de si habian recibido una u
otra substancia. A pesar de ello, se observé un au-
mento de la actividad de la amigdala derecha ante
los estimulos faciales en los individuos con TEA que
habian recibido oxitocina en comparacién con el
placebo. Sobre la misma linea, Gordon et al [37] se
propusieron valorar los cambios inducidos por la
oxitocina intranasal en la actividad cerebral de 17
ninos y adolescentes con TEA ante la evaluacién de
imagenes con significado social (ojos) y no social
(coches). En este estudio se observo que la oxitocina
aumento la actividad en los circuitos neurales rela-
cionados con la recompensa social, la motivaciéon
social y la teoria de la mente (por ejemplo, estriado,
corteza orbitofrontal, surco temporal superior pos-
terior) ante un test de lectura de la mente en los
ojos. Un estudio reciente [38] ha ido m4s alld, ya que
ha evaluado la habilidad para inferir emociones so-
ciales de otros bajo condiciones que no incluyen se-
nales sociales directas, y ha demostrado que la ad-
ministracién de oxitocina (24 Ul intranasal) mejora
dicha conducta en una muestra de 20 hombres con
TEA con alto funcionamiento intelectual, asi como
su correlato neural, es decir, aumenta la actividad de
la insula anterior, la cual se halla disminuida origi-
nalmente en individuos con TEA.

Aunque una unica dosis de oxitocina parece ca-
paz de potenciar la respuesta social de los individuos
con TEA, resulta mds interesante la evaluacion de su
administracién continuada, ya que permite el andli-
sis de sus efectos a largo plazo y seria lo habitual al
utilizarla como tratamiento. En un primer informe
de caso tnico [39] se realiz6 un seguimiento de los
efectos de la administraciéon intranasal de 8 UI de
oxitocina durante un periodo de dos meses a una jo-
ven autista de 16 afos. Los resultados revelaron me-
joras en la comunicacién social y la irritabilidad de la
adolescente, a partir del juicio clinico e informes pa-
ternos. Otro estudio [40] selecciond 19 hombres y
adolescentes con sindrome de Asperger para admi-
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nistrarles 24 UI de oxitocina, dos veces al dia, duran-
te seis semanas. Aunque no se encontraron cambios
significativos en medidas generales de cognicién so-
cial o comportamientos repetitivos, se detectaron
mejoras en la prueba de reconocimiento de emocio-
nes y de calidad de vida. Més tarde, Tachibana et al
[41] realizaron un estudio con ocho adolescentes con
TEA tratados con oxitocina intranasal durante seis
meses, incrementando la dosis cada dos meses (8, 16
y 24 UI) e incluyendo un periodo de placebo de una
o dos semanas antes de cada cambio de dosis. Los
resultados, a partir de pruebas psicométricas, revela-
ron mejoras significativas en la comunicacién y la
interaccién social en seis de los ocho participantes.
Anagnostou et al [42] evaluaron los efectos de dife-
rentes dosis de oxitocina intranasal en 15 nifos y
adolescentes con TEA en cuatro dominios distintos:
cognicidn social, conducta social, comportamientos
repetitivos y ansiedad. Después del tratamiento se
observaron mejoras en todos los dominios evalua-
dos, que se mantuvieron durante tres meses. Final-
mente, Dadds et al [43] realizaron una intervencién
a corto plazo, a lo largo de cuatro dias, con 38 nifios
y adolescentes con TEA, en la que les administraban
intranasalmente 12 o 24 UI de oxitocina o placebo
durante sesiones de entrenamiento en interaccién
entre padres e hijos. Se evaluaron las habilidades de
interaccidn social, los comportamientos repetitivos,
el reconocimiento de emociones y la adaptacién ge-
neral del comportamiento de los jévenes y, contra-
riamente a lo esperado, no se encontraron mejoras
significativas debidas a la aplicaciéon de oxitocina.
Esta discrepancia podria deberse a que el tratamien-
to era mucho mas breve que en los estudios prece-
dentes o bien a diferencias metodoldgicas, como la
pauta de administracién o la diversidad en las medi-
das utilizadas para valorar los resultados.

Aunque, en general, la oxitocina proporciona re-
sultados positivos en el comportamiento social, las
discrepancias citadas dificultan la comparacién de
los resultados y el establecimiento de conclusiones
firmes acerca de sus beneficios terapéuticos.

Como se ha comentado, existe una notable tenden-
cia al uso de la via intranasal para administrar oxito-
cina. De hecho, el uso de esta via de administracién
se ha incrementado de manera significativa en los
ultimos afos, dado que se ha observado que podria
evitar la barrera hematoencefalica y alargar la vida

media de la oxitocina en el organismo. A pesar de
que no se conoce con certeza el mecanismo de ac-
cién de la oxitocina administrada por via intranasal,
datos recientes indican que podria acceder directa-
mente desde el epitelio nasal a diferentes regiones
del sistema nervioso, tanto olfatorias como otras, a
partir de los espacios perineurales y perivasculares
[44,45]. Por otra parte, aunque los estudios que han
administrado oxitocina por via intravenosa también
han encontrado mejoras significativas en la conduc-
ta social y los comportamientos repetitivos de los
nifos con TEA [34,46], obviamente la via intranasal
resulta una alternativa méds cémoda y menos invasi-
va que la intravenosa, y mas teniendo en cuenta que
el tratamiento de los TEA podria estar dirigido a
poblaciones pediétricas [47].

En cuanto al establecimiento de la dosis 6ptima, son
pocos los ensayos clinicos que han utilizado més de
una dosis, de manera que los datos sobre cudl es la
mas efectiva son limitados [48]. De los estudios re-
visados en el presente trabajo, sélo uno ha compara-
do diferentes dosis para averiguar la maxima tolera-
da por nifios con TEA [42]. En este estudio se eva-
luaron cuatro dosis diferentes en funcién del peso
de los sujetos (0,2-0,4 Ul/kg), y la mds alta es la que
se ha utilizado con mds frecuencia (corresponderia
a 24 UI/60 kg). Por otra parte, parece ser que el tra-
tamiento continuado con oxitocina se tolera de ma-
nera aceptable, pues los efectos secundarios, si estan
presentes, son calificados como moderados [40,49].
Sin embargo, algunos sujetos han comunicado agi-
tacion, irritabilidad, aumento de energfa, alergia, fa-
tiga leve, dolor de cabeza o temblores en las piernas.
Asi, aunque se ha demostrado que la administracién
de 24 Ul es segura y efectiva, se desconoce si dosis
mds altas podrian conferir mayores beneficios con
parametros de seguridad aceptables [42]. Por lo tan-
to, con estas observaciones se evidencia la necesidad
de realizar estudios que comparen un rango de dosis,
los cuales apuntaran datos sobre la relacién dosis-res-
puesta en la conducta social de los sujetos con TEA
y los efectos secundarios, aspecto importante debi-
do a que la oxitocina presenta afinidad cruzada con
los receptores de la vasopresina [48].

Una importante limitacién que surge en relacion con
la oxitocina como posible tratamiento, derivada de
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la novedad de este campo de investigacion, es que
no existe una comprensiéon completa de cémo ejer-
ce sus efectos en el cerebro ni de qué variables pue-
den alterar su funcionamiento ni a través de qué
mecanismos. En este contexto, resultaria interesan-
te relacionar los efectos de la oxitocina con su acti-
vidad en el sistema nervioso central, a partir de las
principales regiones cerebrales sobre las que actua
y su interaccién con otros sistemas de neurotrans-
mision. De esta manera, podrian establecerse bio-
marcadores que permitirfan anticipar la respuesta a
la administracién de oxitocina. Parker et al [22]
proponen el uso de las concentraciones de oxitoci-
na en plasma y el estudio genético de los polimor-
fismos del gen del receptor de la oxitocina como
biomarcadores capaces de predecir sus efectos en
diferentes medidas relacionadas con las habilidades
sociales. En este sentido, los estudios realizados has-
ta el momento sobre el sistema oxitoninérgico han
mostrado que existen variaciones individuales en
los niveles basales de oxitocina y en la reactividad
del sistema en funcion de diferentes variables.
Algunos autores han sugerido que el sistema de
la oxitocina podria estar condicionado por el sexo
del sujeto, ya que, como se ha comentado, se han
encontrado diferencias en las concentraciones plas-
maticas de oxitocina de hombres y mujeres [26], y
efectos opuestos de la administracién de la oxitoci-
na segln si la muestra era femenina o masculina
[3]. Asimismo, parece que la influencia de la oxito-
cina depende de variables relacionadas con la con-
ducta social presentada por los individuos antes del
tratamiento. Por ello, en el tratamiento de los TEA
resulta relevante tener en cuenta la diversidad de
manifestaciones clinicas de estos pacientes, en cuan-
to al tipo de sintomas presentados y la gravedad de
los déficits sociales o su funcionamiento intelectual
[50]. Algunos estudios han detectado diferencias en
los efectos de la oxitocina segin la dificultad perci-
bida en una tarea de reconocimiento de emociones,
tanto en una muestra de hombres sanos [9] como
de jovenes con TEA [35], y segtn las puntuaciones
obtenidas en un autoinforme de amabilidad [3]. Los
estudios con animales también corroboran esta re-
lacién, pues se observan diferencias en los efectos
del tratamiento en funcién de la predisposicién a
interactuar con el cuidador en una muestra de ma-
cacos recién nacidos [51]. Es necesario que futuros
estudios persigan una comprensién sélida de cémo
las diferencias individuales pueden alterar los efec-
tos de la administracién de oxitocina, para poder
evaluar tanto los efectos del tratamiento como sus
riesgos y beneficios potenciales. Para ello, hay que
atender tanto a las influencias de los factores gené-
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ticos como a los condicionantes del entorno, ya que
las experiencias sociales y los acontecimientos vita-
les estresantes pueden afectar a largo plazo el siste-
ma de la oxitocina [47].

En el intento de comprender mejor el funciona-
miento del sistema de la oxitocina, Churchland y
Winkielman [52] sugieren el estudio de los efectos
de esta hormona en términos de procesos bdsicos,
como la ansiedad o la motivacién social, en lugar de
atribuirle la capacidad de modular conductas socia-
les complejas, como la empatia o la confianza, que
probablemente dependen de numerosos factores.
En este contexto puede resultar relevante el modelo
explicativo elaborado por Bartz et al [53], que pro-
pone que los efectos de la oxitocina sobre la cogni-
cién y la conducta social de los sujetos estan regu-
lados por mecanismos como la reduccion de la an-
siedad, el aumento de la motivacién de afiliacién o
la ‘saliencia’ de los estimulos sociales. A su vez, este
modelo integra diferentes moduladores que pueden
condicionar los mecanismos de accién de la oxito-
cina [52], relacionados con diferencias individuales
(competencia social o rasgos de personalidad) y con
variables ambientales (dificultad de la tarea o valen-
cia de los estimulos).

Por otra parte, dado el inicio temprano de los
trastornos autistas [13] y la posible implicacién de
la oxitocina en su fisiopatologia, seria interesante
que los futuros estudios estableciesen qué relaciones
existen entre la etiologia de los TEA vy las alteracio-
nes en el sistema oxitoninérgico, y si la administra-
cion temprana de oxitocina puede alterar significa-
tivamente el desarrollo del trastorno. En este senti-
do, un estudio reciente ha analizado los efectos de
la oxitocina en macacos recién nacidos y ha obteni-
do resultados positivos en su conducta social [51].
Asimismo, Tyzio et al [33] sugieren un efecto neu-
roprotector de la oxitocina liberada durante el par-
to en ratones, que va mas alld de los efectos clasica-
mente descritos de establecimiento de vinculos. No
obstante, deberia considerarse un posible efecto
perjudicial de la oxitocina sobre la maduracién ce-
rebral porque se ha observado que la administra-
cion crénica intranasal podria reducir la expresion
de receptores de oxitocina y el comportamiento so-
cial en ratones normales [54]. Asi pues, una admi-
nistracién intermitente podria ser preferible a una
administracién crénica.

Finalmente, el estudio de la oxitocina en la po-
tenciacién de las habilidades sociales abre paso a
interesantes lineas de investigacién, como la com-
binacién del tratamiento de oxitocina con progra-
mas de intervencién psicoldgica. Debido al hecho
de que el contexto es critico para el éxito de las te-
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rapias con oxitocina [53], algunos autores han ar-
gumentado que la administracién del péptido junto
con terapias psicoldgicas es crucial para obtener
mejoras generalizadas y a largo plazo en las con-
ductas sociales afectadas en los jovenes con TEA
[55]. Asi, el uso de la oxitocina podria facilitar la
iniciativa, el reconocimiento y la cognicién social
en el momento del abordaje educativo-conductual
[56]. Concretamente, Modi et al [30] sugieren que
los efectos de la oxitocina sobre la ‘saliencia’ de los
estimulos sociales, el incremento del contacto ocu-
lar y la comprensién de las expresiones faciales po-
drian facilitar el aprendizaje en los programas de
entrenamiento de habilidades sociales y, en conse-
cuencia, mejorar la calidad de vida de los pacientes
y sus familiares [49]. Por otra parte, otra linea de
investigacién que surge en el estudio de la oxitoci-
na, al tratarse de una sustancia que se libera de for-
ma natural en nuestro organismo, es la potencia-
cién de su secrecién endégena. Esta aproximacién
solventaria una de las limitaciones importantes de
las terapias actuales con oxitocina, como son la efi-
caz penetracion en el cerebro y la activacion de los
receptores. Ademads, resulta ain mas relevante si se
tiene en cuenta el inicio temprano de los TEA, ya
que podria suponer una forma de intervencién pre-
coz no demasiado invasiva que permitiria alterar el
curso del trastorno y prevenir la expresion de algu-
nos comportamientos tipicos de estos individuos
en la edad adulta [57]. Asi, aunque esta opcién no
ha sido muy explorada hasta el momento, algunos
estudios han notificado que la acupuntura de esti-
mulacién eléctrica transcutdnea (una variante de la
acupuntura tradicional) [58] y la escucha de mdsica
relajante durante el periodo postoperatorio de una
intervencion coronaria [59] incrementaron las con-
centraciones de oxitocina en sangre de forma signi-
ficativa en comparacién con los sujetos que no ha-
bian recibido dichas intervenciones.

Los datos que sugieren la posible existencia de una
alteracion en el sistema oxitoninérgico en la pobla-
cién con TEA proporcionan una base para conside-
rar la oxitocina en el tratamiento de estos pacientes.
Ademas, los estudios realizados hasta el momento
ponen de manifiesto que la administracién de oxi-
tocina mejora algunos de los déficits caracteristicos
delos TEA, como el reconocimiento de las emocio-
nes y el contacto ocular [49]. Los estudios multido-
sis sugieren que el tratamiento con oxitocina intra-
nasal, en dosis no superiores a 24 U], es eficaz y se-

guro a la hora de promover cambios en la conducta
social de los sujetos que presentan TEA. Estos da-
tos comportan cierto optimismo con respecto al
potencial terapéutico de la oxitocina y justifican la
necesidad de continuar con esta linea de investiga-
cién con el fin de consolidar una nueva forma de
tratamiento que permita mejorar la calidad de vida
de la poblacién autista.

No obstante, existe una cierta variabilidad en los
resultados de los estudios en humanos que podrian
ser atribuidas a diferencias en dosis, duracién de los
estudios, edad y muestras pequeiias y heterogéneas
[60]. Asi pues, para optimizar las pautas de trata-
miento, serd necesario que se resuelvan algunas de
estas limitaciones. Por una parte, se requieren estu-
dios que comparen diferentes dosis de oxitocina,
durante periodos de tiempo mads largos y que valo-
ren la permanencia de los resultados positivos a lar-
go plazo e incluso mas alld del tiempo de tratamien-
to. Ademas, se necesitan muestras mas amplias, que
cuenten con nifas y mujeres [49] y con individuos
con discapacidad intelectual, una condicién habi-
tualmente comoérbida en los TEA. En este sentido,
los individuos con un funcionamiento intelectual
inferior han sido tradicionalmente excluidos de los
ensayos con oxitocina debido a la dificultad para ad-
ministrarles tareas sociocognitivas, cuyas medidas
requieren respuestas verbales [61]. También seria
necesario establecer consenso respecto a las medi-
das de resultados que permitan evaluar de forma
objetiva y fiable los efectos del tratamiento con oxi-
tocina. Por otro lado, se espera que los estudios fu-
turos contribuyan a comprender mejor los mecanis-
mos de accién de la oxitocina, para lo que se requie-
ren estudios en animales y humanos en paralelo, asi
como las variables que pueden modular las acciones
de la oxitocina, tanto a nivel individual como del en-
torno. En este contexto, seria interesante establecer
biomarcadores que permitan prever el efecto del tra-
tamiento y ajustarlo a las necesidades de cada per-
sona. Finalmente, resultan atractivas las lineas de
investigacion que aluden al uso de la oxitocina como
coadyuvante de intervenciones psicoldgicas sobre
las habilidades sociales o la potenciacion de la se-
crecion enddgena de oxitocina.
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Introduction. The recent involvement of oxytocin in social behavior of animals and humans has motivated the study of its
effects on the social behavior of individuals with autism spectrum disorders (ASD).

Aims. To review the current state of oxytocin studies concerning its therapeutic potential in treating social deficits of the ASD
population, and to establish likely future directions to be taken by the studies in this field.

Development. Some studies have linked oxytocin to the pathophysiology of autistic disorders. Most studies that have
administered oxytocin (mainly with intranasal administration of 24 1U) to ASD subjects have shown significant improvements
in their social performance with acceptable safety parameters. However, there is controversial data as the outcome
measures are widely dispersed, the samples are reduced and heterogeneous, and the treatment durations are different.
The limitations related to the lack of understanding of the oxytocin’s action mechanisms and the symptomatic heterogeneity
of ASD are hampering progress towards the establishment of oxytocin as a treatment of ASD patients. Recent studies
suggest the investigation of the combination of the oxytocin treatment with social skills training, and the enhancement of
endogenous secretion of oxytocin.

Conclusion. The effects of oxytocin are promising regarding the treatment of social deficits in ASD individuals. Future studies
should aim to facilitate understanding of the oxytocin’s ways of action and to establish the optimal treatment regime.

Key words. Autism. Oxytocin. Review. Social behavior. Social cognition. Social interaction. Treatment.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2015; 61(9): 421-428



