
ARTÍCULO ESPECIAL DOI: 10.20986/resed.2018.3664/2018

Oxitocina y dolor crónico en humanos.
X. Palacios-Espinosa1, AM Gómez-Carvajal1, JS Botero-Meneses2y L. Palacios-Sánchez2

1Profesora de Psicología y2Profesor de Neurociencia. Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. 
Universidad del Rosario. Bogota Colombia

ABSTRACTO RESUMEN

La oxitocina (OT) es un neuropéptido conocido desde hace 
mucho tiempo y sus usos en la práctica clínica, principalmente 
en obstetricia, se han estudiado exhaustivamente. Sin 
embargo, ha habido un interés creciente en identificar otras 
funciones que desempeña la TO en la emoción, la cognición, la 
percepción y el procesamiento cognitivo superior. También se 
cree que la TO tiene un papel importante en la fisiología y 
fisiopatología del dolor. Hemos revisado la literatura existente 
y los estudios actuales en humanos sobre la relación entre TO 
y dolor crónico. El presente trabajo recopila un número 
significativo de trabajos de investigación y puede arrojar algo 
de luz sobre un tema notablemente interesante y prometedor.

La oxitocina (OT) es un neuropéptido conocido desde 
hace mucho tiempo, y sus usos en la práctica clínica, 
principalmente los relacionados con la obstetricia, se han 
estudiado en múltiples ocasiones. Sin embargo, ha habido 
un creciente interés en la identificación de otros roles que 
la OT pudiera tener en la emoción, la cognición, la 
percepción y otras funciones cognitivas superiores. 
También se cree que la OT es de gran importancia en la 
fisiología y la fisiopatología del dolor. Hemos revisado la 
literatura existente y los estudios actuales en humanos 
sobre la relación entre la OT y el dolor crónico. El presente 
trabajo compila un número significativo de trabajos de 
investigación y pudiera arrojar alguna luz sobre un asunto 
sumamente interesante y prometedor.

Palabras clave:Dolor crónico, oxitocina, conducta prosocial, 
emoción, dolor.

Palabras clave:Dolor crónico, oxitocina, conducta 
prosocial, emoción, dolor.

El objetivo de este artículo es presentar y discutir los 
hallazgos disponibles en la literatura científica en los últimos 
40 años sobre el efecto de la OXT en el dolor crónico en 
humanos.

La oxitocina (OXT) es un nonapéptido producido en los 
núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo de los 
mamíferos (1). Su etimología proviene de las palabras griegas 
antiguas ὀξύς oxys “rápido” y τόκος tokos “nacimiento”. En 
1906, el fisiólogo británico Sir. Henry H. Dale descubrió que el 
concentrado extraído de la hipófisis posterior de un buey 
promueve las contracciones uterinas en otros animales 
cuando se administra por vía intravenosa (2).

En 1909, William Blair Bell, un ginecólogo británico, fue el 
primero en utilizar los hallazgos de Dale en un entorno clínico 
en seres humanos. Utilizó un concentrado de regiones 
infundibulares de mujeres en trabajo de parto, facilitando las 
contracciones uterinas y previniendo las hemorragias 
posparto. También ayudó en el tratamiento del estreñimiento 
tanto en hombres como en mujeres (2). En 1911 la misma 
sustancia, llamada “infundibulina”, facilitó la producción de 
leche en animales y en humanos (2).

En los años 30 del siglo pasado se suponía que las 
hormonas que se encontraban en la neurohipófisis eran 
sintetizadas por los pituicitos del proceso infundibular.
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Los investigadores estadounidenses de origen alemán, 
Ernst y Berta Scharrer, fueron los primeros en señalar que 
las hormonas se producían en los núcleos supraóptico y 
paraventricular del hipotálamo. En 1949 Bargman logró 
demostrar que los axones que se proyectaban desde 
estos núcleos eran los encargados del transporte de estas 
sustancias hasta la neurohipófisis. Llamó a estas 
proyecciones la “vía neurosecretora” (2).

A partir de la década de los años 50 del siglo pasado, el 
químico estadounidense Vincent du Vigneaud identificó la 
secuencia de nueve aminoácidos de la OXT y fue el 
primero en sintetizarla artificialmente en 1953, (3) ganó el 
Premio Nobel de Química en diciembre de 1955. para 
haber logrado la caracterización y síntesis del 
neuropéptido.

Los primeros estudios sobre el tratamiento del dolor con OXT 
en humanos datan del año 1987, cuando Madrazo et al., utilizaron 
OXT por vía intratecal en una mujer con mesotelioma, logrando 
una mejoría del dolor en un 88% luego de 77 minutos de 
administración (4) Otros estudios reportan el uso de OXT de esta 
manera para el dolor lumbar (5). OXT también se ha administrado 
como analgésico por vía intranasal (6-9).

En general, el uso analgésico de OXT en humanos se ha 
centrado en el dolor crónico; es decir, aquella cuya duración 
es igual o mayor a tres meses, es prolongada o persistente 
(10), impacta negativamente en la salud general, el estado de 
ánimo y el bienestar socioeconómico de quien la desarrolla y 
es considerada como una enfermedad en sí misma ( once).

La OXT influye en las funciones cerebrales superiores y, 
aunque su estructura química no ha cambiado 
particularmente durante más de 700 millones de años, hasta 
ahora se están empezando a comprender los mecanismos 
subyacentes a sus funciones (11).

OXT funciona en grupos de células “OXTérgicas” específicas 
que forman parte de lo que se conoce como sistema OXT. Ejerce 
su mecanismo de acción mediante la unión con receptores OXT 
específicos (12). Al parecer, este neuropéptido media la 
regulación de los procesos emocionales que forman parte de la 
transformación del dolor agudo en dolor crónico (12) y está 
presente periféricamente y centralmente en diversas 
concentraciones, lo que ayuda a explicar las diferencias en la 
experiencia dolorosa de animales humanos y no humanos. (12).

Los estudios sobre el uso de OXT en humanos con fines 
analgésicos se remontan a 1987. Desde entonces, sólo siete 
estudios se han centrado en este efecto en personas con 
dolor crónico (4,5,7,9,13-16) y entre ellos, sólo tres en los 
últimos 5 años (7,9,16) (Tabla I).

Recientemente, Goodin, Ness et al., realizaron una revisión 
crítica de la literatura sobre los avances recientes que 
permiten una mejor comprensión de las propiedades 
analgésicas de la OXT y su papel en la nocicepción (6,12). En 
esta revisión dedican una parte específica a mostrar evidencia 
del efecto analgésico de la OXT en humanos y aunque 
coinciden en que los estudios son escasos, concluyen que la 
OXT tiene un potencial modulador en la percepción del dolor, 
lo cual está respaldado por ensayos controlados aleatorios. 
con placebo controlado (7,13).

Asimismo, estos autores indican que niveles bajos de OXT 
pueden estar asociados a una mayor percepción del dolor 
crónico al aumentar la sensibilización periférica y central al 
dolor. Informan que los estudios son heterogéneos pero 
coinciden en que la OXT disminuye la sensibilidad al dolor. 
También descubrieron que, en personas con dolor crónico, 
los niveles de OXT son más bajos en comparación con los 
sujetos sanos (6).

Entre las limitaciones reportadas por Goodin et al., está 
que algunos de los estudios realizados con humanos 
muestran resultados que no son directamente comparables 
porque la medición o administración de OXT difieren (12). 
Finalmente, indican que es fundamental realizar estudios que 
permitan determinar las diferencias en las concentraciones 
de OXT a nivel periférico y central (plasma vs. líquido 
cefalorraquídeo), así como las vías de administración en estos 
dos niveles que afectan diferencialmente las experiencias de 
dolor. en humanos Finalizan su revisión sobre OXT y dolor en 
humanos, proponiendo considerar estandarizado el uso de 
OXT intranasal, ya que varios estudios han utilizado esta 
presentación (6).

Tracy y cols. También realizaron una revisión de la 
literatura en la que discuten las aplicaciones efectivas de OXT 
para el manejo del dolor en una población sana y su uso 
potencial como modulador de la experiencia dolorosa. 
Concluyen que la OXT parece un analgésico prometedor, pero 
que aún se necesita más evidencia empírica para respaldar su 
eficacia (5).

CONCLUSIONES

Ciertamente, el interés por comprender la función de la 
OXT ha crecido exponencialmente, debido a su potencial 
capacidad para mejorar las habilidades sociales (5), aliviar 
afecciones psiquiátricas como la depresión y modular el dolor 
crónico (5).

Las publicaciones de los últimos cinco años sobre el 
tema OXT y el dolor prácticamente duplicaron las de la 
década 2000-2011, lo que sugiere que el interés por el 
tema ha aumentado. Sin embargo, las poblaciones que se 
han estudiado son diversas, algunas con dolor crónico, 
otras con dolor agudo, otras sanas, pero ciertamente por 
las características de sus cuadros clínicos, el dolor no es 
comparable y, por lo tanto, difícilmente sería la 
efectividad de OXT. Aún más escasos son los estudios que 
evalúan los efectos analgésicos de la OXT en el dolor 
crónico.

La mayoría de los estudios sobre dolor crónico y OXT se 
han realizado principalmente en adultos; sólo dos han 
incluido población pediátrica (7). Los sujetos de la 
investigación fueron pacientes con enfermedades crónicas 
como dolor abdominal, dolor de espalda, fibromialgia, 
migraña, síndrome del intestino irritable y cáncer. En 
concreto, dos estudios han incluido pacientes con cáncer en 
fase terminal de la enfermedad (8).

En cuanto a la vía de administración, en estos estudios 
de analgesia en el dolor crónico predomina la intranasal y 
la intratecal. Tracy menciona que intranasal
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La administración induce efectos periféricos y centrales que 
pueden ser mensurables (5). En general, los autores de los 
distintos estudios informaron efectos analgésicos de la OXT 
(9,12,16). Apenas, en uno de ellos, los autores indican que al 
menos en alguna proporción, la OXT no tuvo efectos 
analgésicos (10).

Los pocos informes de efectos secundarios en los estudios 
revisados   son sorprendentes. Entre ellos, sólo uno indicó 
que los participantes experimentaron dolor de cabeza (11). 
Por otro lado, en dos de las publicaciones los autores 
informaron que no hubo efectos secundarios por el uso de 
esta sustancia (12).

Teniendo en cuenta la diversidad en la población y los 
métodos experimentales en los que se buscó observar la 
respuesta en pacientes con dolor crónico en relación al 
efecto de la OXT, se debe tener en cuenta que el dolor 
tiene un componente sensorial y otro emocional que 
condicionan todas las características inherentes al dolor 
en sí mismo e individualmente en cada persona. Según la 
IASP, el componente sensorial, es decir el percibido por 
los nociceptores periféricos, tiene la misma importancia 
que las emociones, el contexto particular y los 
sentimientos involucrados con la experiencia dolorosa. 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos por Mameli, 
Yang y Singer et al., entre otros, los pacientes 
experimentan una mejoría del dolor significativamente 
superior a la obtenida con placebo como consecuencia de 
la aparición de emociones positivas, mejora del afecto y 
reconstitución emocional. activación del sistema OXT 
(17,18). La OXT estimula receptores a nivel pre y 
postsináptico, iniciando una sucesión de eventos que 
terminan en la liberación de opioides endógenos. El 
sistema opioide produce un fenómeno de modulación 
central que induce reordenamiento sináptico y cambios 
plásticos que modifican la experiencia y afectan 
positivamente la tolerancia del paciente ante la presencia 
de un estímulo potencialmente nociceptivo (5). En 
consecuencia, se produce un cambio significativo en el 
estado emocional del paciente y su afectividad, una 
mejora significativa en la experiencia dolorosa y en el 
relato individual del dolor. Se puede suponer que la OXT, 
en diversas presentaciones, modifica la experiencia 
nociceptiva, y a pesar de no tratar la causa fisiopatológica 
del dolor crónico, hace que el paciente sienta menos 
dolor. De hecho, los resultados obtenidos por Mameli et 
al. indican que la depresión disminuyó tanto en el grupo 
control como en el experimental, desde el inicio hasta la 
tercera semana (47,2 con DE 12,1 a 45,9 con DE 12,0 en el 
grupo control y pasó de 48,2 con DE 12,2 a 46,2 con una 
DE 12,6) (19) .

Se puede argumentar que la evidencia aportada por la mayoría de 
los estudios está relacionada con la activación del sistema OXTnergic.

Basándonos en la revisión realizada, consideramos que 
la OXT tiene un gran potencial como adyuvante en 
pacientes adultos con dolor crónico y que es necesario 
evaluar rigurosamente su perfil de seguridad y sus 
efectos adversos.
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