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Resumen La neurobiologia del apego investiga la comprension de los procesos conductuales y
los mecanismos neurales afectados en el origen y el mantenimiento del apego entre el lactante
y su madre, padre y hermanos. La oxitocina desempefia un papel central en la regulacion de
las conductas sociales, incluidas la conducta sexual, el apego materno infantil y la memoria
social y el reconocimiento. Los valores maximos de oxitocina endogena en las horas siguientes
al parto fisiologico en el cerebro del recién nacido se han relacionado con el periodo sensitivo
y el inicio del vinculo materno filial. La manipulacion del sistema oxitocinérgico en el periodo
perinatal puede alterar de por vida las respuestas sociales y sexuales en los modelos animales.
En el presente articulo se revisan los efectos de la oxitocina enddgena y exdgena en el periodo
perinatal. Se plantea la hipotesis de que la alteracion del sistema oxitocinérgico podria ser uno
de los posibles multiples factores perinatales involucrados en la etiopatogenia del autismo. La
alteracion del sistema oxitocinérgico se puede producir mediante la administracion de oxitocina
sintética intraparto o la cesarea programada sin trabajo de parto previo. Se apuntan lineas
futuras de investigacion en esta area.

© 2010 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Oxytocin and autism: a hypothesis to research. Can perinatal oxitocinergic
manipulation facilitate autism?

Abstract The study of the neurohormonal and behavioral processes and neural mechanisms
involved in the development of attachment between the infant and the mother has received
increased attention over the last years. Oxytocin has been shown to play a central role in the
regulation of affiliate social behavior, including sexual behavior, mother infant bonding and
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social memory and recognition. Following normal physiological vaginal birth highest levels plas-
matic endogenous oxytocin are achieved, which has been related to the presence of a sensitive
period which seems to facilitate bonding and initial mother and newborn attachment. Perinatal
manipulation of peptidic hormones like oxytocin can have life long lasting effects on social and
sexual behaviors in animal models. Disregulation of oxytocinergic system has been observed in
individuals with autistic disorders. A review of the possible effects of oxytocinergic perinatal
manipulation in human newborns is discussed in the present review article. The hypothesis of
the possible effect of perinatal oxytocin manipulation on the ethiology of autism is discussed.
© 2010 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

La neurobiologia del apego investiga la comprension de
los procesos conductuales y los mecanismos neurales afec-
tados en el origen y el mantenimiento del apego entre el
lactante y su madre, padre y hermanos.

La oxitocina (OT) es un péptido formado por nueve ami-
noacidos que se sintetiza en los nlcleos paraventricular y
supraoptico del hipotalamo y que se segrega a la sangre
desde las terminaciones axonales de la hipofisis posterior.
Tradicionalmente se conocian sus efectos en las contraccio-
nes uterinas y en la eyeccién de leche. Ahora sabemos que
la OT y la vasopresina desempenan un papel central en la
regulacion de las conductas sociales, incluidas la conducta
sexual, el apego materno infantil y la memoria social y el
reconocimiento®?. En los mamiferos la interacciéon madre-
infante y otros aspectos del periodo posnatal pueden afectar
profundamente a la conducta, y estos efectos pueden a su
vez producir cambios persistentes en los sistemas neuroa-
natémicos y neuroendocrinos®. La OT, la vasopresina y sus
receptores parecen ser el sustrato de la transduccion de
experiencias tempranas en cambios conductuales a corto
y largo plazo mediante mecanismos de epigenética en el
periodo sensitivo temprano®.

El inicio de la lactancia, la eyeccion de leche y el ini-
cio del vinculo dependen, entre otras cosas, de la secrecion
pulsatil de OT desde la hipéfisis posterior>®, junto con la sin-
tesis de OT por parte de las células mioepiteliales mediante
un mecanismo local de retroalimentacion positivo’. En situa-
ciones de estrés, como la pérdida de sangre abundante, el
parto prolongado o la cesarea, la secrecion pulsatil de OT se
sustituye por una secrecion continua que reduce la estimu-
lacion de las células mioepiteliales®®. La OT parece ser la
hormona mediadora de la conducta maternal en los mami-
feros. El aumento fisioldgico de OT en el cerebro materno
tras el parto produce en la madre una sensacion de eufo-
ria, suefo mas ligero y aumento del umbral del dolor, asi
como un incremento de la sensacion de carifo hacia su hijo
y disminucion de la sensacion de estrés mediante reduccion,
entre otros, de los valores de cortisol. Los niveles de esta
hormona se encuentran mas aumentados en las mujeres que
mantienen a sus hijos en contacto piel con piel y, asimismo,
presentan nuevas elevaciones de los valores de OT en rela-
cion con los periodos de amamantamiento’?. Por tanto, estos
procesos (contacto piel con piel precoz y succion) pueden
facilitar el apego de las madres por sus hijos por elevacion
de la OT, ademas de mejorar el tono uterino tras el parto y
disminuir la posibilidad de hemorragia puerperal.

La OT enddgena se libera de forma pulsatil y creciente
durante el parto fisiologico, y alcanza los valores maximos

en cerebro materno en la hora que sigue al parto®. Este
fenomeno se ha asociado con la existencia de un periodo
sensitivo temprano durante el cual se produce un escena-
rio neurohormonal especifico, tanto en el cerebro materno,
como en el del recién nacido, destinado a facilitar el inicio
del vinculo materno filial, con algunas caracteristicas simi-
lares a la impronta observada en otras especies'’'2, En los
nacimientos por cesarea programada sin trabajo de parto
previo, no se produce este pico de OT endodgena. En tra-
bajos experimentales con mamiferos se ha observado que
las hembras que dan a luz por cesarea programada pueden
mostrarse indiferentes hacia la cria recién nacida, lo que
se ha relacionado con la ausencia de OT enddgena’. Se ha
especulado que las mujeres que no presentan este aumento
de OT endogena podrian igualmente mostrarse indiferentes
hacia el cuidado de los hijos o tener mas dificultades en la
interaccidn temprana con el lactante’.

Diversas manipulaciones en el periodo perinatal pueden
alterar el escenario neurohormonal fisioldgico, tanto de la
madre, como del bebé, sin que sean bien conocidas las impli-
caciones de estas manipulaciones. La cesarea programada,
el parto inducido con OT sintética o el parto detenido por
antagonistas oxitocinérgicos, como el atosiban, alteran el
equilibrio de OT y vasopresina en el recién nacido. Igual-
mente la separacién madre-infante, la lactancia artificial
o la ausencia de contacto piel con piel inmediato conlle-
van disrupcion de la liberacion endégena de OT, sin que se
conozcan en profundidad los efectos a medio y largo plazo
de estas manipulaciones en humanos>'3. En otros mamiferos
se han estudiado en profundidad los efectos de la manipu-
lacion peptidica perinatal en las crias, e incluyen cambios
a largo plazo en la conducta social y sexual'*. Ademas se
ha comprobado que los efectos son diferentes en las crias
hembras de los varones'3.

La OT sintética se utiliza en un elevado porcentaje
de partos, especialmente en nuliparas’. El uso de la OT
sintética esta tan extendido y generalizado que hay una
tendencia a asumir que sus efectos son bien conocidos y
benignos, e incluso se ha recomendado el uso en dosis mayo-
res para evitar las cesareas. Sin embargo, se considera que
es la droga que con mas frecuencia se asocia con efectos
adversos prevenibles o evitables en el parto'e.

El impacto de la OT exdgena en la conducta y en la lac-
tancia no se ha estudiado en profundidad®. La OT exdgena
puede: aumentar o imitar la respuesta de estrés; interrum-
pir la secrecion pulsatil de OT y la actividad subsiguiente
de las células mioepiteliales necesaria para el inicio de la
lactancia®'’; alterar las sefiales en el receptor de OT de
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las células mioepiteliales y endoteliales'®; estimular y luego
vaciar las neuronas que segregan oxitocina'®2; alterar el
equilibrio de OT y los cambios en la arquitectura neuro-
nal en el periodo sensitivo del nacimiento, afectando a la
adaptacién maternal?-22, En sintesis, la OT exdgena puede
alterar el inicio de la lactancia mediante: alteracion de la
secrecion pulsatil de OT y de las oscilaciones de la concen-
tracion, desensibilizacion de los receptores y, de manera
mas especulativa, alterando la conducta infantil o maternal.
La administracion de OT intraparto produce una disminucién
de los valores de OT en el segundo dia del parto y un aumento
de la prolactinaZ3.

A nivel de la conducta del lactante, asumir que la mani-
pulacion perinatal con OT no tiene efectos es algo por
demostrar y los pocos estudios en animales senalan que esta
afirmacion probablemente sea invalida’. Los experimentos
con perritos de las praderas han mostrado que la manipula-
cion del sistema oxitocinérgico en el periodo perinatal puede
producir cambios de por vida en las conductas de apego y
en las conductas sociales, incluidos el emparejamiento de
los adultos y las conductas parentales, asi como la reacti-
vidad del eje HPA, hallazgos que se han repetido en otros
mamiferos'.

Se suele considerar que hay dos barreras que evitan el
paso potencial de la OT al cerebro del bebé: la barrera
materno-placentaria y la barrera hematoencefalica (BHE)
del feto. Por una parte, la barrera placentaria tiene oxi-
tocinasas que parecen efectivas en degradar la OT. Malek
et al?* estudiaron la difusién madre-feto y feto-materna de
OT y encontraron que el transporte es mayor en direccion
madre feto, es decir, que la OT sintética administrada a la
madre puede llegar a la circulacion fetal. Por otra parte,
durante tiempo se pensaba que la OT no podria pasar la BHE,
pero se han encontrado importantes excepciones?. La mas
importante es que, durante el parto, hay una situacion de
estrés para madre e hijo que puede producir un aumento de
la liberacion de citocinas, o lo que es lo mismo, producir un
estrés oxidativo que ha demostrado que hace que la BHE sea
mas permeable de lo habitual. Ademas, la BHE del lactante
no esta tan desarrollada como la de los adultos y puede ser
que sea mas permeable para pequeiias moléculas lipidicas
insolubles. En sintesis, es posible que durante el parto la OT
sintética administrada a la madre pueda pasar las barreras y
llegar al cerebro del bebé?. A su vez, diversos estudios han
demostrado que el exceso de OT circulante puede desen-
sibilizar los receptores de OT por diversos mecanismos Yy,
por tanto, disminuir los efectos beneficiosos derivados de su
actuacion.

En el recién nacido humano, las conductas de apego mas
tempranas son las destinadas a mantener la proximidad de
la madre e iniciar la lactancia materna (reflejos neonatales
primitivos)?’, asi como las conductas de interaccidn social
con la madre (descritas por Brazelton, NBAS). Los recién
nacidos sanos tienen la capacidad de reptar sobre el abdo-
men materno para encontrar por si solos el pecho materno
en las primeras dos horas de vida y establecer contacto
visual directo con la madre, conductas que parecen estar
mediadas por la OT junto con un aprendizaje olfatorio.

El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo
que se caracteriza por tres sintomas centrales: alteracion
del lenguaje y de la capacidad de comunicacion, alteracion
de la interaccion social y conductas repetitivas e intere-

ses restringidos. El nimero de individuos diagnosticados de
autismo se ha incrementado en los Gltimos afos?, y la dis-
tribucion entre sexos es de cuatro varones por cada cinco
afectados. En estudios poblacionales se ha observado que,
por ejemplo, el aumento de la incidencia acumulada de
autismo en la poblacion danesa y californiana se inici6 entre
1988 y 1989 y ha seguido aumentando?. Hay una importante
controversia cientifica sobre el aumento del diagnostico de
trastornos del espectro autismo.

El potencial de los posibles agentes exdgenos toxicos
ambientales en la génesis del autismo esta recibiendo gran
atencion. Se ha observado una posible relacién entre alte-
raciones ambientales en el periodo perinatal y autismo, sin
que esté clara la interpretacion de esta asociacion®—3', Asi
la presentacion de nalgas y la prematuridad, la cesareay la
edad materna se han asociado con un incremento del riesgo
de trastornos del espectro autista (TEA). La asociacion entre
la presentacion de nalgas y los TEA se cree que se debe a un
factor etioldgico comin y no a una asociacién causal®°.

En el debate actual sobre la etiologia y la patogénesis del
autismo, se discuten dos aspectos importantes: el papel de
la OT y la posible implicacion de mecanismos epigenéticos.
Algunos autores han planteado la hipétesis de que la mani-
pulacion de OT perinatal pueda desempeiar un papel en la
génesis del autismo®2. La naturaleza de la desregulacion epi-
genética es hasta la fecha desconocida, pero si se describe
podria explicar por qué hasta ahora no se han podido iden-
tificar alteraciones secuenciales en un huésped con genes
candidatos*33.

La utilizacion de la OT sintética intraparto, junto con
el uso de la anestesia epidural, se generalizé en la mayo-
ria de los paises en la década de 1990, sin que hasta la
fecha se haya estudiado la posibilidad de que ambos fac-
tores combinados desempenen algin papel en la génesis
del autismo. El efecto de la OT sintética en experimentos
animales es sexualmente dismérfico, y se desconoce si hay
diferencias en el efecto segln el sexo en humanos. Merece
ser investigada la posibilidad de que la administracion de OT
intraparto en combinacion con farmacos anestésicos pueda
estar involucrada en la patogénesis de los trastornos del
espectro autista, dado que cada vez es mayor la evidencia
de que la OT desempeiia un papel crucial en la interaccion
social de los humanos. Por otra parte, la posible utilidad
de la OT en el tratamiento de los sintomas nucleares del
autismo también ha comenzado a investigarse. Se esta uti-
lizando experimentalmente OT sintética intranasal como
posible tratamiento sintomatico en adultos con autismo con
resultados prometedores’+3>,
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