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Resumen:

Recientemente se ha observado un enorme incremento en la prevalencia del Trastorno de Espectro
Autista (TEA) cuyos sintomas nucleares estan relacionados con el déficit marcado en la comunicacion e
interaccion social. El objetivo del trabajo fue realizar una revision de la literatura sobre los factores
neurobioldgicos implicados en el fomento de la conducta social (conducta prosocial) en el TEA, en la
Gltima década. Las hormonas y neurotransmisores mas relevantes serian la oxitocina, la vasopresina, la
serotonina, androgenos y estrogenos. En cuanto a neuroanatomia y sistema neuronales destacan la insula

anterior, la amigdala, la zona fronto-parietal, el giro fusiforme y el sistema de neuronas espejo.
Abstract:

Recently a huge increment in the prevalence of Autism Spectrum Disorder (ASD) has been observed. The
core diagnostic features are related to communication and social interaction impairment. The aim of the
present work was to review the neurobiological factors involved in promoting social behavior (prosocial
behavior) exhibited by persons with ASD in the last decade. Oxytocin, vasopressin, serotonin, androgens
and estrogens are the most important hormones and neurotransmitters involved. With regard to
neuroanatomy and neural systems, the anterior insula, amygdala, fronto-parietal area, fusiform gyrus and

neurons mirror system are the most remarkable.
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Fomento de la interaccion social (conducta prosocial): correlatos neurobioldgicos en el trastorno
de espectro autista

1. Introduccidn

El TEA es un trastorno caracterizado por una alteracion en las interacciones sociales
reciprocas, anomalias de la comunicacion verbal y no verbal, y un repertorio de
actividades e intereses restringidos. Las causas del autismo se desconocen, siendo clave
la genética en conjuncidn con factores ambientales en su desarrollo. Es Iégico por tanto
que existan diferentes abordajes que tratan de explicar las causas neurobioldgicas de
este trastorno (Strathearn, 2009; Lai, Lombardo Baron-Cohen, 2014). Tales
explicaciones son de gran relevancia ya que gracias al entendimiento de los elementos
implicados y los mecanismos que subyacen se pueden comprender porque se
desarrollan determinados comportamientos, y plantear posibles investigaciones que
ayuden a indagar sobre los tratamientos y formas de rehabilitacion, para mejorar la
calidad de vida de las personas con TEA.

Recientemente se ha abierto la puerta a la investigacion de los mecanismos
implicados en la conducta prosocial, realizadndose numerosos estudios acerca del mismo
en modelos animales y personas con autismo, fomentado ademas por el hecho de que la
mayoria de investigaciones y tratamientos farmacoldgicos, se han centrado en la
reduccion de problemas de conducta secundarios a los sintomas nucleares del trastorno
(Meyer-Lindenberg et al. 2011; Striepens et al., 2011), dejando a un lado los déficits
sociales que estan presente, y que constituyen la base para poder desarrollar una

conducta prosocial (Zhang et al., 2012).

Cabe destacar que las definiciones desarrolladas sobre la conducta prosocial
estan de acuerdo en incluir las conductas sociales positivas. Segun “Zumalabe (1994)”
estas conductas serian las que suponen un beneficio mutuo para las dos partes
implicadas en la relacién interpersonal, o las conductas prosociales que solo benefician
a una de las partes implicadas; con esto agrupan las definiciones tanto conductuales
(que no distinguen conducta prosocial y altruista) como las motivacionales que si que
diferencian entre ambos tipos de conductas. Ademas como plantea “Marti-Vilar y
Lousado (2010, p. 54)” el concepto de conducta prosocial no ha sido siempre el mas
utilizado, apareciendo otro términos que han sido mas comdnmente usados y gque estan
relacionados entre si, como por ejemplo: ayuda, cooperacién, altruismo y empatia. Tales
acepciones son relevantes en el tema en cuestion, pues son mediadoras significativas de

cualquier conducta prosocial, la cual constituye un término mas general, entendida
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como toda conducta social positiva con/sin motivacion altruista (Marti-Vilar y Lousado,
2010, p:54).

“Robert Roche (1995)”, a partir de la literatura realizada establece diez
categorias que suponen una elaboracion mas amplia y precisa de la definicién que un
principio propuso. Entre ellas se encuentran: ayuda fisica, servicio fisico, compartir,
ayuda verbal, consuelo verbal, confirmacion y valoracién positiva del otro, escucha

profunda, empatia, solidaridad, presencia positiva y unidad.

Con esta revision se pretendia esclarecer los componentes neurobiol6gicos
fundamentales, que estan a la base de las posibles deficiencias y dificultades que se
observan en la conducta prosocial en el autismo, entendida como “conductas
prosociales que solo benefician a una de las partes implicadas™ o interaccion social. En
el proceso de buasqueda, utilizando los términos prosocial-autism-neurology en
diferentes bases de datos se encontr6 que la mayoria de los articulos que respondian
ante estos descriptores hacen alusion a diferentes aspectos de la cognicion social.

Por cognicién social se entiende, el conocimiento que se tiene sobre cémo las
personas piensan sobre ellos mismos y sobre los demas, y como son capaces de elaborar
inferencias a partir de lo que percibimos (Sosa y Gonzélez, 2010), “recogiendo el
conjunto de operaciones mentales que subyacen en las interacciones sociales y que
influyen en los procesos implicados en la percepcion, interpretacion y generacion de
respuestas, las intenciones, disposiciones y conductas de otros” (Ostrom, 1984). Esta

formada por los siguientes componentes:

- Procesamiento emocional y empatia: Alude al propésito activo de conocer,
explorar y comprender las emociones, asi como de ser capaces de expresarlos
(Stanton et al., 2002)

- Percepcion social: Se asocia a la capacidad para valorar el contexto, las reglas y
roles, que subyacen a una situacion social, y que se basan esencialmente en
procesos perceptivos, cuya atencién va dirigida a las sefiales sociales que ayudan
a comprender e interpretar correctamente las situaciones. (Ruiz, 2006)

- Teoria de la mente: Habilidad para comprender y predecir la conducta de otras
personas, sus conocimientos, intenciones y creencias y poder adoptar su punto
de vista (Tirapu-Ustarroza et al. 2007)
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- Esquemas sociales: Actla como guia en las situaciones sociales, incluyendo
acciones, roles, reglas y fines o metas. (Raigada, 2002)

- Conocimiento social: Es el marco que permite al sujeto saber como debe actuar,
las reglas que debe utilizar, comprendiendo su papel asi como el de los otros, y
las razones por la que se ve implicada en esa situacion social. (Ruiz, 2006)

- Estilo atribucional: Son las causas que las personas argumentan para explicar las
situaciones positivas 0 negativas que experimentan (Sanjuan y Magallares,
2007)

Con el fin de facilitar la comprension y entendimiento del lector, se opté por dividir
entre aquellos elementos implicados que hacen referencia a hormonas y

neurotransmisores, y los que se relacionan con regiones y redes neuronales

1.1. Hormonas y neurotransmisores

Con respecto a los neurotransmisores la oxitocina (OT) es la hormona que mas interés
ha suscitado, ya que esta involucrado en la regulaciéon de las conductas de afiliacion,
incluyendo la formacion de vinculos y apego (Bartz, 2006)

Las deficiencias sociales en el autismo muestran cierto paralelismo al déficit
encontrado en investigaciones con roedores que presentan alteraciones con respecto a
los niveles de OT (Modi y Young 2012), y se han utilizado estos modelos para
entender y validar formas de tratamiento. Es el caso de “Teng et al. (2013)”, quienes
realizaron un estudio con dos cepas de raton pura los cuales exhibian el fenotipo
relacionado con los sintomas centrales del autismo. Con la administracion de OT se
observo un aumento de la sociabilidad 24 horas después de la dosis final, mientras que
los efectos prosociales (promotores de interaccion social) surgieron una o dos semanas
después del tratamiento, (evaluados por el acercamiento hacia otro ratdn extrafio, a
través de la prueba de eleccion de tres cdmaras). Demostrando que tal administracion
puede atenuar los déficits sociales y comportamientos repetitivos dependiendo de la

dosis y el genotipo.

En cuanto a investigaciones en poblacion que presentan TEA, se han realizado
estudios que aportan pruebas de que los niveles plasmaticos de la OT suelen ser mas
bajos en personas con este trastorno (Jacobson et al.,, 2013), por lo que se ha
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investigado las consecuencias que tiene sobre las habilidades vinculadas al
establecimiento de interacciones sociales. Ademas, se han realizado estudios en los que
se evaluaba el impacto en la interaccion social y otros sintomas nucleares (conductas
repetitivas) de la manipulacion experimental de los niveles de OT mediante la

administracion de diferentes dosis y vias.

“Zhang et al., (2012)” utilizaron la estimulacion transcutanea a través de la
acupuntura para aumentar los niveles de OT plasméticos en una muestra de 66 nifios
con autismo. El grupo con TEA mostré una mejora significativa sobre el control en su
respuesta emocional, el miedo o la ansiedad, nivel de consistencia de las relaciones
intelectivas y las impresiones generales en la escalas de Autismo infantil (CARS) y
Behavior Cheklist (ABC).

“Guastella et al. (2009)”, observaron las consecuencias que tiene Ila
administracion de OT en forma de spray nasal. Para ello utilizaron 16 jovenes varones
(12-19 afios) que fueron diagnosticados de TEA o Sindrome Asperger (SA). Los
participantes debian de realizar el test “Leer la mente en la mirada” (“The Reading the
Mind in the Eyes”) (Vellante et al, 2013), un test ampliamente usado en el
reconocimiento de las emociones. Los resultados mostraron que en comparacion con el

grupo placebo, la administracién de OT mejoré el rendimiento.

“Domes et al. (2013)”, examinaron los efectos de la OT sobre la base neural del
procesamiento de rostros en adultos con SA. Se administr6 una dosis intranasal Unica de
OT; posteriormente se presentaban una serie de fotografia con rostros faciales y no
faciales a ambos grupos, mientras se media la actividad cerebral a través de resonancias
magnéticas (RM). Ante de la administracion el grupo con autismo mostrdé una menor
actividad de las zonas implicadas en comparacion con el grupo control. Después del
tratamiento con OT la actividad aumenté considerablemente en el grupo que presentaba

el trastorno.

Por otro lado se ha planteado qué posible variaciones genéticas en el receptor de
la OT podrian interrumpir los efectos conductuales de esta, incluidos los asociados con
la afiliacion y la vinculacion social, sugiriendo que la variabilidad genética en el gen del

receptor de OT puede ser un factor de riesgo para el autismo (Lukas y Neumann, 2013).
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Estas conclusiones son prometedoras, pues apoyan el papel potencial que juega
la OT en el autismo, sugiriendo posibles beneficios a tener en cuenta en el tratamiento
del mismo. El siguiente paso es demostrar la viabilidad del tratamiento, quedando
pendiente el andlisis de la farmacocinética de este neuropéptido, pues ha originado
duda sobre la eficacia del mismo a largo plazo debido a la corta vida media que tiene en
el plasma y la baja capacidad de penetrar en la barrera hematoencefélica (Teng et al.,
2013).

Como la OT, la AVP es una hormona producida en el cerebro que desemperia un
papel central en la modulacion social de los mamiferos. De hecho muchos de los
estudios se han llevado a cabo implicando a ambas hormonas (Zhang et al., 2012;
Francis et al., 2014; Lukas y Neumann, 2013; Wojciak et al., 2013).

En modelo de animales se ha informado que la acupuntura y electro-acupuntura
incrementa los niveles de la AVP. Esto se generalizd a una poblacion con TEA
aumentando el nivel de plasma de la AVP, cuyo incremento se dio en paralelo a la
mejora de algunos de los factores de comportamiento, incluido la adaptacion a los
cambios ambientales, escuchar la respuesta, y mejora en el miedo de la ansiedad (Zhang
etal., 2012)

Los polimorfismos en el receptor de la AVP han sido vinculados también con el
TEA. Algunos estudios han evidenciado un desequilibrio entre el autismo y un
polimorfismo en el gen AVPR1a que codifica el receptor 1la de AVP; manifestando que
tal asociacion parece deberse principalmente a la participacion de AVPR1a en la
formacion de habilidades sociales, asociando este gen con las valoraciones realizadas en
la escala de desarrollo Vineland y la bateria Diagnostica ADOS (Bart y Hollander,
2006)

La 5-HT es un neurotransmisor, que ha sido implicado con comorbilidades que
ocurren con el autismo (Meyer, 2013). Inicialmente se planted la hipdtesis de una
hiperserotoninemia en el cerebro de personas con TEA; observando como un aumento
de 5-HT provoca una disminucion de la OT en el nacleo paraventricular del hipotalamo
que se asocia con interacciones sociales en el autismo (Yang, Tan y Du, 2014). Entre
alguna de las evidencias de estos niveles elevados de 5-HT se puede citar los estudios
realizados por “Burgess et al. (2006)”, quienes manifiesta que 1/3 casos es consistente
con ello. También se ha observado en modelos animales, ya que al aumentar los niveles
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de este neurotransmisor se muestra algunas caracteristicas metabdlicas y de
comportamiento como las observadas en nifios con autismo (Boylan, Blue y Hohmann,
2007)

Recientemente muchos estudios han apoyado la hip6tesis de hiposerotoninemia,
pues la disminucion de la 5-HT ha sido asociada con el aislamiento social y la agresion,
dos caracteristicas que en ocasiones puede presentarse en el autismo. Un ejemplo es el
estudio de un analogo del triptéfano (precursor de 5-HT) a través de la Tomografia por
Emisién de Positrones en una muestra con autismo y una control, donde se manifiesta
que en los nifios con autismo, no hay el mismo pico de desarrollo en el cerebro de
sintesis de 5-HT, en comparacion con la muestra normotipica. (Chandana et al., 2005).
Tales resultados también se han observado utilizando la tomografia de emision de foton
Unico, en la que se ha visto sobre todo en la corteza frontal, una disminucion de la 5-HT
en los nifios con TEA (Makkonen et al, 2008).

Tanto una hipotesis como la otra debe de ser tenida en cuenta, sin embargo las
evidencias directas para hiposerotonemia en autismo son relativamente insuficientes en
comparacion con hiperserotonemia (Yang, Tan y Du, 2014), siendo necesario nuevas
investigaciones sobre la influencia de hiposerotonemia en el desarrollo temprano del

cerebro y su vinculacion con las conductas prosociales.

Con respecto a las hormonas sexuales, “Cohen (2005, 2009)” plantea que
podriamos agrupar los rasgos mas tipicos de los cerebros femenino y masculino
alrededor de dos atributos fundamentales: la capacidad de sentir empatia (atributo que
caracterizaria al cerebro de tipo femenino) y la capacidad de sistematizacion (atributo
que caracterizaria al cerebro de tipo masculino), proponiendo el autismo como una
forma de cerebro extremo masculina, llevandolo a la practica a través de la
experimentacién. Para ello cont6 con tres grupos: uno de hombres con SA; otro de
hombres sin TEA y uno formado por mujeres sin el trastorno. A los tres grupos se les
realizd una prueba que consistia en empatizar, y otra de sistematizar; encontrando que
las personas que sufren TEA, serian personas con un cerebro extremadamente
sistematizador y con una empatia muy deteriorada o escasa, lo que explicaria parte del
deterioro social que padecen; y manifiesta que aunque las causa siguen siendo poco

clara, pero entre las posibles explicaciones propone incluir las diferencias en la
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exposicion de testosterona a las que son expuesta los nifios en etapas prenatales (Cohen
, 2005, 2014)

En la misma linea, “Valeri Hu et al. (2009, 2012)”, encontraron que los
pacientes con TEA son pobres en una proteina debida al gen RORA. Este gen controla
la produccion de una enzima llamada aromatasa que es la enzima que actua sobre los
androgenos para convertirlos en estrogenos mediante un proceso conocido como
aromatizacion. La pobre presencia de RORA hace que la aromatasa disminuya y, por
tanto, los niveles de testosterona aumenten. Estos niveles altos de testosterona podrian
explicar las conductas estereotipadas tipicas de los TEA, caracterizado por una menor
empatia y un disminuido interés por la elaboracion y mantenimiento de las relaciones

sociales, en este caso, llevado al extremo
1.2. Neuroanatomia y sistema neuronales

Con el fin de observar las diferencias en los correlatos neuronales relacionados con los
déficits sociales que se observan en personas con TEA, se han llevado a cabo estudios
de neuroimagen y RM.

“Greene et al. (2011)” pretendieron esclarecer los diferentes mecanismos
neurales que subyacen a la orientacion social en el autismo. Para ello utilizaron la
resonancia magnética funcional (fMRI) en un grupo de nifios y adolescentes con TEA y
una muestra equivalente de desarrollo tipico, mientras realizaban tareas espaciales con
sefiales sociales (la mirada), y tareas no sociales (a través de flechas), implicadas. Los
resultados revelaron diferencias en la actividad cerebral dependiendo de hacia qué tipo
de sefal se dirigia la atencion. Cuando la atencién fue dirigida hacia sefiales sociales, el
grupo control mostré una mayor actividad en las redes de atencién frontoparietal,
incluyendo la circunvolucion frontal inferior, la corteza premotora, la circunvolucion
precentral, y el surco supramarginal, ademas de parte del hemisferio derecho, junto con
la actividad en regiones visuales de nivel inferior, y parte también de la insula; mientras

que el grupo con TEA solo mostré una mayor actividad en el 16bulo parietal superior.

“Greimel et al. (2012)” utiliz6 también tareas en las que se realizaba una
codificacion de estimulos neutros en un contexto social (caras) y otro no social (casas).
Observo que existia una reduccién de la activacion neuronal en las regiones cerebrales

fonto-parietales en el caso de sujetos con TEA, al codificarse sefiales sociales.
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“Bolling et al. (2011)” emplearon experiencias parecidas a la exclusion social y
la violacion de reglas, utilizando el paradigma Cyberball (juego interactivo
computarizado de bolas); a la vez que se sondeaba a través de fMRI las redes
neuronales de un grupo con TEA y otro normotipico. Evidenciaron que aunque ambos
grupos informaban de cierta angustia en estas situaciones, la insula anterior derecha de

la corteza eran hipoactiva durante la exclusion en el caso de los nifios con TEA.

Otras tareas relacionadas con la conciencia emocional (Silani et al, 2008) o que
implican el procesamiento facial (Di Martino et al, 2009) también fueron asociadas con

una hipoactividad de la insula anterior en el autismo.

En cuanto a la amigdala se ha relacionado con la capacidad de regular nuestras
actitudes a través de la obtencion de informacién emocional (reconocimiento de caras,
focalizacion de la mirada, etc.), y poder evocar una respuesta social adecuada. Sin
embargo sujetos con autismo se ha mostrado de manera consistente una hipoactivacion

de esta zona.

“Pelphrey et al. (2007, 2008)”, compararon la actividad cerebral con expresiones
faciales dindmicas y estaticas en los participantes con y sin autismo de alto
funcionamiento utilizando fMRI. Sus resultados mostraron una menor actividad en la

amigdala y el giro fusiforme a las expresiones dinamicas, en las personas con autismo.

“Corbett et al. (2009)”, realizaron un experimento en el que se involucraron las
expresiones faciales en un juego. Sus conclusiones fueron consistentes con el estudio
anterior, planteando que los nifios con autismo mostraron una activacion disminuida de
la amigdala y la circunvolucion fusiforme. “Pinkham et al. (2008)”, obtuvieron iguales
resultados en su experimentacion con muestras de esquizofrenia y autismo mientras

realizaban juicios sociales complejos de caras.

“Malisza et al. (2011)”, utilizaron también estudios de fRMI para comparar los
patrones de activacion neuronal en nifios diagnosticado de autismo, nifios con déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y nifios con un desarrollo normotipico, en respuesta a
una tarea implicada en la evaluacién de las expresiones faciales. Observando una
disminucion general de la actividad neuronal en la amigdala en el caso de padecer

autismo en comparacién con los otros dos grupos.
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Recientemente varios estudios han puesto de manifiesto como esta capacidad de
reconocer y responder ante las necesidades del otro, estd mediada también por el
sistema de neuronas espejo (SNE) (Rizzolatti y Fabbry-Destro, 2008), proponiendo

relacionar este sistema con el TEA.

Tanto “Oberman et al. (2005)” como “Perkins et al. (2010)”, a través de pruebas
de RM vy estimulacién magnética trasncraneal manifestaron que las neuronas espejos
son disfuncionales en sujetos con TEA en comparacién con sujetos normotipicos. Estos
ultimos presentaban una supresion del ritmo mu en regiones sensoriomotoras, en las que
existen muchas interconexiones con las areas premotoras ventrales, donde se localizan
las neuronas espejos (Palau et al., 2011). Tal supresion se manifestd, cuando realizaban
u observaban una actividad motora especifica. En el caso de nifios autistas esto no se
producia; destacando que estos déficits eran méas pronunciados cuando estos nifios

realizaban tareas con relevancia social o de naturaleza emocional.

“Bernier et al. (2007)” describieron resultados similares, al comparar un grupo
con TEA con un grupo control en tareas en las que debian de llevar a cabo la imitacién,
encontrando que la dificultad con tareas de imitacion estaban correlacionados con
alteracion en el proceso de supresion de las ondas mu, sobre todo en cuanto a tareas de
imitacion facial. Por otro lado “Dapretto et al. (2006)” utilizando también la fMRI,
destacaron una reduccion de las neuronas espejos en la corteza prefrontal de individuos

con autismo.

En definitiva estos resultados, muestran como en el cerebro de personas con
TEA, a las sefiales sociales no se les asignan el mismo estatus privilegiado, demostrado
por esa menor actividad neuronal que se da cuando se realiza este tipo de
procesamiento. Estos hallazgos deben extenderse para poder producir un perfil de

desarrollo integral de las alteraciones estructurales.

2. Conclusién

En resumen, la revision realizada sintetiza el estado actual sobre cuéles son los
elementos neurobioldgicos implicados en la conducta prosocial en el TEA, encontrando
como principales elementos hormonales: la OT, la AVP, 5-HT y las hormonas sexuales
(estradiol y testosterona). En el caso de la OT y la AVP a mayores niveles, mayor
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tendencia a presentar conductas relacionados con los vinculos de apego. Recientes
estudios muestran como en algunas personas con TEA, estas hormonas estan
disminuida considerablemente, y cdmo su aumento progresivo mediante administracion
exogena, mejora la sintomatologia asociada. En cuanto a la 5-HT y los estrogenos, son
hipdtesis con menor apoyo que a pesar de estar en desarrollo, no deben de ser ignoradas,

pues son posibles fuentes explicativas del TEA.

Entre los factores neuroldgicos se ha encontrado que las areas que mayor interés
ha suscitado han sido las zonas fronto-parietales, la insula anterior, la amigdala y el
giro fusiforme. En las cuales se ha observado una hipoactivacién en la poblacién con
autismo. Por ultimo se esta estudiando la influencia del SNE, observando una reduccion

de estas neuronas en el cerebro de personas con TEA

En definitiva, para llegar a una comprension completa de la disfuncion en el
TEA de estas areas, sera necesario integrar enfoques funcionales, estructurales, y
celulares, junto a un examen cuidadoso de fenotipos clinicos, y técnicas de expresion
genéticas. A medida que tanto las hormonas, estructuras, redes y regiones implicadas,
sean mejor comprendida, se tendrd un mayor potencial para sefialar el camino hacia
nuevas terapias conductuales y médicas con el fin de variar las caracteristicas del
trastorno, cubriendo los diferentes déficits que se observan en las areas del desarrollo en

el TEA, sobre todo en el area prosocial del que tanto queda por investigar.
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