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RESUMEN.

La depresion postparto (PPD) es un trastorno psiquiatrico prevalente en nuestra poblacion cuyo
diagnostico suele realizarse en forma tardia y su tratamiento no siempre resulta efectivo. Estudios
recientes han indicado que ciertas alteraciones en el sistema oxitocinérgico (OXTN) podrian
asociarse a un mayor riesgo de padecer DPP. En esta revision analizamos la evidencia que apoya la
relacion entre niveles de oxitocina (OT) en los fluidos corporales y el riesgo de desarrollar DPP. A
su vez, revisamos la posible asociacion entre ciertas variantes genéticas del sistema oxitocinérgico
y un mayor riesgo de padecer este trastorno. Por ltimo, discutimos la eficacia de los inhaladores
de OT en el tratamiento de la DPP. La evidencia analizada sugiere que Bajos niveles plasmaticos
de OT durante el tercer trimestre del embarazo se asocian con el riesgo de desarrollar DPP. A su
vez, la presencia del polimorfismo OXTR rs 139832701 y el grado de metilacion del OXTR rs
53576 también se asocian con mayor riesgo de DPP. Sin embargo, el uso de inhaladores de OT no
mejord la sintomatologia depresiva en madres con DPP, pero si lo hicieron en pacientes con
depresion mayor cuando se combind con inhibidores de la recaptacion de serotonina. Esto sugiere
gue el uso del sistema oxitocinérgico podria ser Gtil en un modelo predictivo para identificar
mujeres con mayor riesgo de padecer DPP pero se deben superar varias limitaciones técnicas en
futuros estudios. Del mismo modo, creemos que la manipulacién farmacolégica de éste sistema
podria ser efectiva para el tratamiento de la DPP, pero aun no existe evidencia contundente sobre la

eficacia del uso de estos inhaladores en la DPP.

Palabras claves: Oxitocina, Depresion Postparto, Polimorfismos, Inhaladores.




INTRODUCCION.

La depresion es un trastorno psiquiatrico que posee una prevalencia del 16% en nuestro pais
(Corbo et al, 2010) caracterizado por la presencia de sintomas tales como pérdida de interés por
actividades cotidianas, ideas recurrente de muerte, insomnio, anhedonia, entre otros los cuales
deben estar presentes durante al menos dos semanas consecutivas. Hacemos referencia a la
depresion postparto (DPP) cuando dicha sintomatologia se instala dentro de las primeras 4
semanas posparto y pudiéndose extender durante incluso 7 meses (Sit y Wisner et al, 2009). Sin
embargo, no existe consenso acerca del periodo temporal limite para el comienzo de los sintomas,
siendo que algunos sugieren 4 semanas postparto (DSM-1V), 6 semanas (ICD) o hasta inclusive 3
meses (Munk-Olsen et al, 2006). Es importante diferenciar la DPP de ciertas respuestas
fisiologicas y emocionales que son consideradas propias de este periodo enmarcadas dentro del
sindrome conocido como “baby blues”, las cuales se observan en la primera semana posparto
cediendo en forma espontanea. El diagnéstico clinico de la DPP se realiza en base a criterios DSM
estando cargo de profesionales de la salud mental, en tanto que su tamizaje puede realizarse en
base al Test de Edimburgo (Cox et al, 1987) por cualquier miembro del personal de salud. El
mismo consta de 10 preguntas que evallan el estado animico de la madre durante los 7 dias
previos a realizar el test (Cox et al, 1987) otorgando un puntaje que permite identificar aquellas
mujeres con mayor probabilidad de estar padeciendo DPP. La importancia del diagnéstico precoz
y su tratamiento oportuno radica en evitar las serias consecuencias que la DPP tiene tanto en las
madres como en su hijo. En cuanto a este Gltimo, puede padecer alteraciones del crecimiento,
desarrollo y mayor riesgo de déficit atencional, trastornos conductuales, emocionales y de ansiedad
en un futuro (Bernard-Bonnin et al, 2004). Todos estos trastornos surgirian como consecuencia de
una inadecuada atencion y relacionamiento de la madre deprimida con su hijo (Kong et al, 2015;
Mehta et al, 2014).

Son varios los factores de riesgo que predisponen a las madres a padecer DPP, situaciones de
violencia doméstica, condicién socioecondmica deficitaria, falta de apoyo social, entre otros. La
evidencia indica que gran porcentaje de las mujeres con diagndstico de DPP, también comparten el
antecedente personal de haber sido victimas de vivencias traumaticas en la infancia (Kendall-
Tackett et al 2013, Heim et al 2009). Se plantea la hipdtesis de que el trauma generado en dicha
etapa de la vida de estas madres conllevaria a un aumento en la actividad del eje Hipotalamo-

Hipofiso-Adrenal (HPA). Este eje esta formado por la hormona liberadora de corticotropina (CRH)




liberada desde el hipotdlamo la cual estimula la liberacién de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) en la adenohipdfisis, para ésta finalmente estimular la liberacion de corticoides a nivel de
la corteza de las glandulas suprarrenales (Cox et al, 2015; Duval et al, 2010). Estimulos como el
estrés psicoldgico y fisico activan este eje, mientras que a largo plazo disminuirian los niveles de
oxitocina (OXT), serotonina y dopamina (McQuaid et al, 2014). En el caso de la OXT, la
activacion del eje HPA en agudo, activaria su liberacion para luego disminuirla cronicamente. La
OXT es un nonapéptido sintetizado a nivel del ndcleo supradptico y paraventricular del
hipotdlamo;  funcionando como neurotransmisor en el SNC y como hormona en tejidos
periféricos. Se conoce ampliamente su funcion en la eyeccién lactea y en la contraccion uterina a
nivel periférico (Gimpl et al, 2001), mientras que a nivel central se la vincula promoviendo la
conducta sexual, el relacionamiento social, pudiendo inclusive encontrarse implicada en un
mecanismo protector anti-estrés (Insel et al, 2000; Samuel et al, 2015). Por otra parte, también se
la ha relacionado como estimulante de conductas de apego y conductas maternas. (Pedersen et al,
1994).

Por tanto, La estimulacion sostenida del eje HPA y el sistema oxitocinérgico (OXTN) en la
infancia a causa de diversas vivencias traumaticas, podria producir una desensibilizacién de sus
receptores y regulacion a la baja por feedback negativo de su expresion. Esta situacion redundaria
en una disminucién en la funcién de ambos sistemas con un consiguiente efecto menor anti-estrés,
lo cual predispone a una mala adaptaciéon futura a situaciones adversas (Teicher et al, 2002;
Skalkidou et al, 2012; Samuel et al, 2015; De Bellis et al, 2014). Precisamente, esta alteracion del
sistema OT se encontré en mujeres con antecedentes de vivencias traumaticas en la infancia, en
guienes se constataron niveles disminuidos de OXT tanto a nivel plasmatico como en liquido
cefalorraquideo (LCR) respecto a la poblacién control (Heim et al, 2009). Asi mismo, esta
alteracion también se observd en madres con diagnostico de DPP, quienes presentaron niveles
plasmaticos de OXT inferior a la poblacién control (Skrundz et al, 2011). Esta reduccion se vinculd
al desarrollo de conductas maternas menos sensibles y mas despreocupadas; mientras que niveles
altos de OXT se correlacionaron con conductas mas interactivas de la madre con su hijo (Samuel et
al, 2015; Stuebe et al, 2013).

Por tanto, cualquier otro factor que logre alterar el sistema OXTN podria también predisponer a las
madres al desarrollo de DPP y con esto hacer a las madres mas vulnerables a trastornos en el
relacionamiento madre-hijo. Ademas de las vivencias traumaticas estresantes, se plantea que
ciertos polimorfismos del gen de OT o su receptor (OXTR) podrian alterar el normal

funcionamiento de este sistema. Por ejemplo polimorfismos del gen de la OT se asociaron con un




mejor relacionamiento madre-hijo (Saphire-Bernstein et al, 2011; Mileva-Seitz et al, 2013), asi
como el polimorfismo del transportador de serotonina (SHTTLPR) a la DPP (Couto TC et al
2015). Actualmente, con los avances en el conocimiento y manipulacion epigenética se estan
llevando a cabo nuevos trabajos que analizan estas variantes en el sistema OXTN tratando de
establecer algun vinculo entre éste y el riesgo de padecer distintas psicopatologias. Se entiende
por epigenética a las variaciones hereditarias en la expresién de un gen que ocurren debido a
cambios en el patrén de compactacion de su cromatina y no por cambios en la secuencia del
material genético. Se conoce actualmente que la transcripcién del gen OXTR esta regulada por
una metilacion especifica en el primer exdn y que alteraciones en dicha metilacion se relacionan

con trastornos psiquiatricos incluidos la DPP (Bell et al, 2015).

Por lo anterior expuesto, resulta coherente plantear que si la patogenia de la DPP se debe en parte a
alteraciones en el sistema OXTN, la manipulacion farmacoldgica de éste nos permitiria corregir el
trastorno evitando las consecuencias en el binomio madre-hijo. La mayor parte de la evidencia
sobre el uso terapéutico de OT en psiquiatria deriva de estudios en otras patologias como
esquizofrenia, trastornos del espectro autista y trastornos de ansiedad (Bakermans-Kranenburg et
al, 2013; Mac Donald et al, 2013; Hoffman et al, 2015). En aquellos trabajos que estudiaron
especificamente su eficacia terapéutica en la DPP, los resultados no fueron tal cual lo esperado y su
discusion es objetivo en la presente revision. Asi, partiendo de la base de que una disfuncion del
sistema OXTN podria estar implicada en la génesis de la DPP y conociendo las variables que
podrian producir dicha disfuncidn, resulta necesario analizar el poder predictivo de este sistema en

la DPP y su potencial terapéutico

Los objetivos de esta revision fueron determinar el potencial predictivo de la OXT en relacién a la
DPP determinando si esta patologia puede encontrarse asociada o0 no a niveles basales menores de
OXT a nivel plasmatico, en saliva o LCR; asi también como determinar la existencia de
polimorfismos del sistema OXTN asociados a un mayor riesgo de padecer DPP y finalmente
analizar la efectividad del uso de inhaladores de OXT como posible herramienta terapéutica para

hacer frente a dicha patologia.

Para esto se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva accediendo a la base de datos Pubmed.
Como motor de basqueda utilizamos los términos oxytocin y postpartum depression; sin utilizar
filtros de busqueda. Como resultado, obtuvimos 48 articulos de los cuales revisamos todos los

estudios en humanos seleccionando un total de 35 articulos. Con el devenir de la revision y en base




a criterios de interés particular decidimos ampliar nuestra busqueda bibliogréfica a fin de poder

realizar un analisis mas completo de la literatura en cuestion.

RESULTADOS

POTENCIAL PREDICTIVO DE NIVELES BASALES DE OT EN LA DPP.

Los trabajos analizados a lo largo de la revision utilizan 2 técnicas principales para medir OXT: el
enzimo-inmuno-ensayo (ELISA) (Carter et al, 2007) y radioinmunoanalisis (RIA) (Heim et al,
2009). La sensibilidad y especificidad de estas técnicas a la hora de medir niveles de OT ha sido
motivo de controversia en los Gltimos afios (Szeto et al, 2013). Sumado a esto, también existe
desacuerdo sobre la necesidad de realizar el metodo de extraccion previa a realizar la medicion, es
decir, la eliminacion de péptidos molecularmente similares a la OXT que podrian reconocerse
como ésta y producir un valor erréneo. Por ejemplo, los trabajos que midieron niveles plasmaticos
de OXT mediante ELISA sin extraer obtuvieron rangos en sangre de 99 - 405 pg/ml (Levine et al,
2007) y aquellos que utilizaron la extraccion encontraron niveles tan bajos como 0.1 - 23 pg/ml
(Robinson et al, 2014). Utilizando la técnica RIA, también se encontraron resultados similares a
los obtenidos con ELISA, por ejemplo, en muestras plasmaticas sin extraccién de mujeres pre-
término, Skrundz et. al obtuvo un rango de OXT entre 14,39 — 245,71 pg/ml; Mientras gque en
estudios que utilizaron la técnica RIA con extraccion, se hallaron valores promedio de 3.4 pg/mi
(Mccullogh et al, 2013). Las variaciones en los valores revisten importancia ya que esto llevaria a
aumentar las dificultades de detectar diferencias significativas entre los individuos y generar dudas

sobre la validez de los resultados.

Existen varios trabajos que buscan asociacion entre OT y DPP o entre OT y sintomatologia
depresiva. Uno de ellos, utilizando la técnica RIA sin extraccion, encontrd que la OXT plasmatica
con valores promedio de 50 pmol/l, se relacionaba de manera inversa ante situaciones de stress,
por lo que valores disminuidos de la hormona podrian estar asociados a respuestas perjudiciales
ante situaciones de stress (Tops et al, 2007). Otro resultado, tambien con la técnica RIA sin
extraccion, encontré como resultado de su trabajo que mujeres con bajos niveles plasmaticos de
OXT durante el tercer trimestre de embarazo y el postparto presentaban mayor riesgo de
desarrollar DPP (Skrundz et al, 2011).




Coincidentemente, otros estudios indican que un aumento en la OXT plasmatica desde el primer al
tercer trimestre de embarazo se correlaciona con un mejor relacionamiento madre-hijo (Levine et
al, 2007) y con una sensacioén mas placentera (Feldman et al, 2007) habiendo ambos cuantificado

la OXT plasmatica utilizado la técnica ELISA sin extraccion.

En mujeres deprimidas no embarazadas también se encontrd una asociacion inversa entre la
sintomatologia depresiva y los niveles plasmaticos de OXT cuantificados a través de la técnica
ELISA (Yuen et al, 2014; Ozsoy et al, 2009) y RIA sin extraccion (Scantamburlo et al, 2007). Sin
embargo, otro estudio utilizando RIA sin extraccion evidencio niveles elevados de OXT plasmaética
tanto en mujeres como en hombres adultos que cursaban depresion mayor en comparacion a los
sanos (Parker et al, 2010). Esto pone en evidencia la necesidad de mas estudios y un mejor andlisis

de las condiciones en las que se obtuvieron y midieron las muestras.

POTENCIAL PREDICTIVO DE LA PRESENCIA DE CIERTOS POLIMORFISMOS GENETICOS
EN LA DPP.

Partiendo de la base que una alteracion en el sistema OXTN puede aumentar la vulnerabilidad de
desarrollar DPP, estudios que analizaron polimorfismos de este sistema han encontrado variaciones
genéticas que serian capaces de alterar el funcionamiento habitual de este sistema. Un
polimorfismo de nucle6tido simple (SNP) es la variacion fisiol6gica de una base nitrogenada
puntual de la secuencia de ADN que debe estar presente en al menos el 1% de una poblacion dada
(Couto TC et al, 2015), de lo contrario se consideraria una mutacién. Se ha investigado el rol de
diversas variantes polimorficas en el gen del péptido OXT y su receptor (OXTR), en relacion a
muchos comportamientos o condiciones como autoestima, relacionamiento madre-hijo, depresion
mayor y DPP. Dado que estos comportamientos se vinculan no sélo a la OXT, también se las

estudid en relacién a otros polimorfismos en genes del sistema dopaminérgico y serotoninérgico.

Uno de los estudios mas relevantes fue realizado con muestras de corteza cerebral de distintas
areas extraidas de cerebros humanos postmortem. En el mismo, se evalu6 la presencia de distintos
polimorfismos del sistema OXT y se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
Unicamente entre la presencia de la variante OXTR rs 139832701 y la expresion de emociones
como ansiedad, estrés y depresion mayor (Myers et al, 2014). Sin embargo, el mismo estudio
reveld que este polimorfismo no se asocia a una reduccion significativa en los niveles del ARNm

de receptor de OXT presentes en el cerebro de los pacientes estudiados. Por el contrario, la




presencia de otros polimorfismos del OXTR como el rs 3831817 si se asocia a una reduccion
significativa de los niveles de ARNm del receptor de OT pero no con sintomas depresivos (Myers
et al, 2014).

En cuanto a la DPP, no se ha encontrado evidencia significativa que vincule un polimorfismo
puntual del sistema OXT con mayor riesgo de padecer la enfermedad, pero si se encontrd que
madres portadoras de la variante OXTR rs237885 presentan menores puntajes en escalas
psicométricas que evallUan la depresién prenatal (Mileva-Seitz et al, 2013). A su vez, se encontrd
asociacion entre otros SNP del sistema OXTN vy alteraciones en el relacionamiento madre-hijo
donde madres portadoras de la variante OXT rs2740210 mostraban alteraciones en la calidad del
cuidado hacia el recién nacido. Puntualmente, mostraron una reduccion del tiempo de
amamantamiento (Jonas et al, 2013) y en el tiempo dedicado a la higiene del nifio (Mileva-Seitz et
al, 2013). A su vez, la presencia de la variante OXT rs4813627 se asocio con el desarrollo de

mayor sensibilidad materna y mejor sentimiento de apego (Bakermans-Kranenburg et al, 2007).

Por ultimo, otros polimorfismos del sistema OXT fueron asociados con conductas protectoras de
trastornos depresivos; tal es el caso de la variante OXTR rs53576 relacionada con una mayor
autoestima y optimismo (Hostinar et al, 2014; Saphire-Bernstein et al, 2011). Sin embargo este
mismo polimorfismo también se asocié con mayores niveles de ansiedad (Costa et al, 2009).
Actualmente, con el advenimiento de la epigenética se ha comenzado a investigar estos aspectos
también en el campo del sistema OT. Recientemente se encontré que mujeres con DPP tienen
mayor metilacion del gen OXTR rs 53576 respecto a un grupo control de mujeres sanas (Bell et al,
2015). Los investigadores encontraron que por cada 10% del aumento en la metilacion de este

SNP, la mujer presentaban un riesgo 2.63 veces mayor de padecer DPP.

EFICACIA DEL USO DE INHALADORES DE OXT EN EL TRATAMIENTO DE LA DPP.

La administracion de OXT exoOgena se ha propuesto como potencial tratamiento para distintos
trastornos psiquiatricos como adiccion, trastornos de ansiedad, esquizofrenia, trastornos del
espectro autista, depresion mayor y DPP. Todas estas condiciones tienen en comdn presentar
alteraciones en el comportamiento las cuales podrian ser moduladas a nivel del SNC por la OXT,
tales como el relacionamiento social, conducta materna y adaptacion al estrés. Dado su naturaleza
hidrofilica que le imposibilita atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), la via de

administracion utilizada en los ensayos clinicos es a través de inhaladores intranasales. Todos los




estudios analizados en esta revision que evaluaron la OXT como herramienta terapéutica
escogieron esta via. EI fundamento de la efectividad de ésta se sustenta en articulos que registran
elevacion de niveles de OXT en saliva, plasma y LCR luego de la administracion intranasal de esta
droga (Strieppens et al, 2013; MacDonald et al, 2013).

La mayor parte de estos trabajos han evaluado la eficacia de la OXT en el tratamiento de las
enfermedades mencionadas anteriormente. Los resultados mas contundentes se vieron en pacientes
esquizofrénicos, donde se observo una relacion dosis-efecto entre niveles de OXT vy el grado de
relacionamiento social, disminucion del nimero de recaidas y sintomas psicéticos (Feifel et al,
2012). También, se observaron resultados positivos en pacientes con trastornos del espectro autista,
en quienes el tratamiento con OXT mejor6 la interaccion social, comunicacion, disminuyendo

conductas repetitivas y agresivas (Andari et al, 2010; Kosaka et al, 2012; Hollander et al, 2007).

En cuanto al trastorno depresivo mayor, la administracion de OXT intranasal mejoré los niveles de
ansiedad, depresion y la calidad de vida a largo plazo cuando se administré en coadyuvancia con
escitalopram, farmaco serotoninérgico (Scantamburlo et al, 2015). A su vez, mejor0 la capacidad
de reconocer emociones en rostros ajenos, lo que se interpreté como un aumento en la empatia
(Pincus et al, 2010; MacDonald et al, 2011).

Especificamente en cuanto a DPP, hay pocos estudios que analizan los efectos de la OXT inhalada
en estos pacientes. En los dos estudios analizados el tratamiento con OXT intranasal no mejoré los
sintomas depresivos, pero si se observd una mejoria en la percepcién de la relacion madre-hijo
(Mah et al, 2013) y de los rasgos narcisistas en la madre (Clarici et al, 2015). Sin embargo, en
contraposicion, las madres con DPP en tratamiento con OXT intranasal mostraron peor estado de
humor comparado a aquellas tratadas con placebo (Mah et al, 2013) asi como también describian

la relacion con su bebé mas dificultosa (p=0.038).

DISCUSION

CONSIDERACIONES SOBRE LOS NIVELES DE OT Y LA DPP.

Los resultados analizados en esta revision deben ser interpretados con extrema cautela, dado que

son muchas las variables que parecen influir en los mismos. En primer lugar, la mayoria de los




estudios que forman parte de nuestra revision, no utilizaron la técnica de extraccion, la cual seria
un indicador mas fiel de los niveles plasméaticos de OXT. Esto quiza se deba a que la técnica de
extraccion toma bastante mas tiempo y tiene un elevado costo. Se sabe que existe un claro
descenso en los rangos de OXT extraida en comparacion con la no extraida, razén por la cual se
debe considerar este aspecto critico a la hora de medir OXT plasmatica. Consideramos que al no
realizar la extraccion los resultados podrian perder validez ya que se corre el riesgo de detectar
otras sustancias similares a la OXT (McCullough et al, 2013). A su vez, los valores de la OXT
medida tras su extraccion no se correlacionaban con la no extraida, lo cual significa que no puede
deducirse el valor de OXT extraida a partir de un valor sin extraccién. Asimismo, el hecho de
obtener rangos tan amplios (55.4 — 2775,0 pM) para la OXT (Feldman et al, 2007), sugiere que
las condiciones de las muestras podrian no haber sido las mejores. Aln no existe un consenso
sobre cual es el mejor método para medir la OXT; utilizdndose en los articulos analizados tanto
ELISA como RIA. El ELISA es una técnica mas sencilla y se dispone de kits de facil acceso
comercial. En el caso de RIA algunos kits comerciales de RIA han mostrado no ser efectivos (Szeto
et al, 2011). Se propone que se podrian obtener resultados validos utilizando cualquiera de los dos
inmunoensayos, siempre y cuando se realice la extraccion mencionada y se verifique la
sensibilidad de los kits o protocolos utilizados (McCullough et al, 2013). Estudios recientes
también han obtenido buenos resultados usando espectrometria de masa para la cuantificacion de
la OXT (McCullough et al, 2013).

En segundo lugar, la mayoria de trabajos utilizan muestras plasmaticas de OXT pero los valores
mas adecuados para reflejar la accion de OXT en el cerebro serian los hallados en el LCR. Incluso,
se ha encontrado que los niveles plasmaticos de la OXT no se correlacionan precisamente con sus
niveles en LCR (Kagerbauer et al, 2013; Altemus et al, 2004). Por tanto, los niveles plasmaticos
de OXT podrian no ser fieles predictores de DPP y seria mas oportuno relacionar la sintomatologia
depresiva con los niveles de OXT en LCR. Creemos importante que futuras investigaciones

puedan aportar mas informacién al respecto.

Debemos considerar ademéas la posibilidad de la existencia de variaciones fisiologicas y
circadianas en los niveles de oxitocina, lo cual aumentaria la variabilidad y nos daria distintos
resultados de acuerdo al momento del dia y las condiciones en la que se tome la muestra. Estas
variaciones han sido encontradas en monos y roedores pero no se han encontrado evidencia en

seres humanos (Amico et al, 1983).




Por ultimo, debemos considerar que el sindrome “Baby Blues” es un proceso con aspectos
similares a la DPP y que es necesario discriminar cuidadosamente en los estudios ya que, como
mencionamos anteriormente puede ser considerado una respuesta normal tras el parto. Es decir,
aquellos estudios que correlacionen niveles de OXT con sintomatologia depresiva en el postparto
inmediato, dentro de sus resultados pueden incluir a pacientes con Baby Blues que no estén
cursando precisamente una depresion. Al momento consideramos valido que la OXT pueda tener
un valor predictivo pero se necesitan mas estudios que cumplan con los requerimientos técnicos y

de disefio como los ya sugeridos en esta revision.

¢ ESTAN LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE OT Y OTR ASOCIADOS A LA DPP?

En la presente revision hemos expuesto los resultados de nuestra blsqueda bibliografica sobre la
asociacion entre distintos polimorfismos del sistema OXTN y el riesgo de desarrollar DPP. En los
trabajos analizados encontramos que varios polimorfismos se asocian a disfuncion en el sistema
OXT (por ejemplo, OXTR rs 3831817) pero no necesariamente a la depresion. Por otro lado, otros
SNP se asocian a un mayor riesgo de padecer DPP (por ejemplo OXTR rs 139832701) o sintomas
depresivos (OXTR rs 11131147) pero no ha cambios en el sistema OXT. Por tanto, ningln estudio
aun ha logrado encontrar polimorfismos de OXT u OXTR asociados a cambios en OXT u OXTR y
a su vez asociados a la DPP. Este resultado sugiere que aun no estan claros los mecanismos

moleculares por los cuales estos SNPs se relacionan con la DPP (Myers et al, 2014).

Un hallazgo interesante fue la asociacion del SNP OXTR rs 139832701 y un mayor riesgo de
padecer depresion mayor (Myers et al, 2014). Sin embargo, se trata del Unico trabajo en la
literatura por lo que pareceria necesario contar con mayor evidencia que apoye este mismo
resultado. De todos modos, nuestro objeto de estudio es la depresidn postparto, la cual podria tener
un mecanismo etiopatogénico distinto al de la depresién mayor, por lo que ante una eventual
asociacion entre el OXTR rs 139832701 y el riesgo de padecer depresién mayor, seria necesario

asociar también este SNP a un riesgo mayor de padecer DPP.

Otro hallazgo interesante fue la vinculacion del SNP OXTR rs237885 con un puntaje de depresion
pre-natal (Mileva-Seitz et al, 2013), lo cual podria sugerir que este SNP esté implicado en la

génesis de la DPP. Sin embargo, los puntajes de depresion prenatal no necesariamente se asocian a




los puntajes de depresion postnatal (Bell et al, 2015), por lo que tampoco podemos asumir que

este SNP esté asociado a un mayor riesgo de desarrollar DPP.

Una limitacion general de todos los trabajos fue que ninguno menciond los posibles mecanismos
por los que una variante polimdrfica podria predisponernos a un mayor riesgo de padecer DPP. A
su vez, no todos los investigadores encontraron los mismos resultados, 1o que nos alerta de que la
simple presencia de un polimorfismo podria no ser suficiente a la hora de poner a una madre en
situacion de riesgo a desarrollar DPP. Creemos que talvez los polimorfismos individuales deban
estar agrupados en un haplotipo especifico para poder producir un cambio fenotipico en la madre,

lo que explicaria la variabilidad de los resultados.

Actualmente se analizan distintos polimorfismos en combinacién con variantes epigenéticas que
podrian ser los responsables de los cambios fenotipicos encontrados. Aunque este mecanismo
especifico de regulacion del sistema OXT no fue objeto de analisis detallado en esta revision, los
autores proponen que un aumento en la metilacién del gen OXTR rs 53576 puede reducir la
expresion del receptor de OXT y como consecuencia, reducir los efectos protectores anti-estrés que
esta molécula otorga. Siendo éste el Unico estudio existente en la actualidad que analiza los
cambios del sistema OXTN en el terreno de la epigenética, serian necesarios futuras

investigaciones en este campo.

¢ QUE TAN EFICACES SON LOS INHALADORES DE OXT EN EL TRATAMIENTO DE DPP?

Habiendo encontrado evidencia sugestiva que vincula a la OXT en la patogenia de la DPP,
impresiona la gran variabilidad encontrada en los resultados del tratamiento con OXT que abarcan
desde efectos nulos, adversos, a escasos. Al preguntarnos el motivo de esta variabilidad, debemos
decir que son muchos los factores que podrian estar implicados, los cuales pueden reunirse en
aspectos farmacocinéticos, derivados del disefio experimental y en la multifactorialidad de la

patogenia del trastorno depresivo.

En primer lugar, si bien la via de administracion intranasal es la mas aceptada y la que garantiza un
aumento en los niveles de OXT en LCR luego de la inhalacién, existen varias limitaciones
vinculadas a ésta. La evidencia en roedores apoya la ideaque los inhaladores de OXT producen un
aumento en la concentracion de OXT en LCR (Heim et al, 2009; Strieppens et al, 2013),

especificamente a nivel del hipocampo y amigdalas, dos areas relacionadas con la génesis de la




DPP en humanos (Neumann et al, 2013). Sin embargo, si bien esta via de administracion parece
ser la mas adecuada, no sabemos con certeza si las areas cerebrales involucradas en humanos
pueden ser alcanzadas por el tratamiento. Méas aun, tampoco existe acuerdo ain en la via por la
cual la OXT llega al LCR y al SNC, plantedndose tanto una via directa o indirecta. La via directa
consiste en el transporte de la OXT a través del nervio trigémino u olfatorio, siguiendo una ruta
extra, peri o intraneural (Macdonald et al, 2013). En tanto, la via indirecta plantea como posible
acceso al SNC el transporte a través de vasos linfaticos y/o el endotelio vascular del epitelio
olfatorio. Por tanto, surge la interrogante de si realmente existe una via que transporte a la OXT
hacia el SNC o si el aumento en los niveles de OXT luego de usar los inhaladores se debe a la
estimulacion de la liberacién enddgena de esta hormona (Stoop et al, 2012).

A su vez, no existe una dosis terapéutica de OXT establecida para el tratamiento de los distintos
trastornos psiquiatricos, lo que puede contribuir a la variabilidad en los resultados. Dentro de todas
las patologias en las que se probo la efectividad de la OXT, el rango terapéutico utilizado vari6 de
10 Ul (Goldman et al, 2011) hasta 160 Ul diarias (Epperson et al, 1996). Especificamente en la
DPP, se utilizaron dosis que variaron entre 20-40 Ul. Por tanto, cabe la pregunta si la ausencia de
efectos significativos en el tratamiento de la DPP resulta en parte por el uso de dosis
subterapéuticas de OXT. Ademas, algunos estudios presentan limitaciones metodoldgicas las
cuales podrian influir en la variabilidad de los resultados. En primer lugar, el tamafio muestral de
los estudios oscila entre 16-25 mujeres, siendo en algunos casos muy escasos. En segundo lugar,
estos estudios midieron efectos terapéuticos luego de administrar una Unica dosis diaria en un
plazo de entre 2-16 semanas. Dado que la DPP es una patologia que puede extenderse hasta 7

meses en promedio, creemos que el tiempo de tratamiento pudo haber sido escaso.

Por Gltimo, conocemos que la patogenia tanto de la depresién mayor como de la DPP depende de
procesos multifactoriales sumamente intrincados como factores biolégicos, ambientales vy
genéticos; entre los que destacamos el papel del sistema serotoninérgico, las vivencias traumaticas
en la infancia, el estrés familiar, la predisposicion genética, etc. Por tanto, ademas del abordaje
terapéutico de dicha patologia mediante el uso de OXT, deben tenerse en cuenta otros tratamientos
que involucren acciones sobre los demés sistemas en cuestion para de esta forma lograr palear y
revertir los efectos que esta patologia genera. Este punto se apoya con la evidencia que muestra
que la administracion de OXT mostré una mejora sintomética en pacientes deprimidas cuando se
realizo el tratamiento en conjunto con inhibidores de la recaptacion de serotonina (Scantamburlo et
al, 2015). Por ende, por el momento seria recomendable continuar con un abordaje

multidisciplinario que involucre terapia psicolégica y farmacol6gica combinando estrategias que




actlien quizés sobre distintos aspectos de los sintomas depresivos 0 sobre los mismos pero a través

de diferentes herramientas.

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS.

En base a lo analizado a lo largo de la presente revision podemos concluir que restan conocer
detalles del funcionamiento del sistema OXTN si se lo pretende utilizar como modelo predictivo
de DPP. Creemos necesario lograr establecer los valores normales de OXT en LCR ya que, a
nuestro criterio, es éste el valor que mas se encuentra relacionado con la DPP. A su vez,
consideramos de extrema importancia realizar la extraccion de la muestra a la hora de realizar la
medicion, con el objetivo de tener valores mas especificos y confiables.

Del mismo modo, se requiere un mayor conocimiento de los aspectos genéticos del sistema
oxitocinérgico para que éstos puedan utilizarse de modo predictivo de DPP. Actualmente no se
conoce un polimorfismo puntual del sistema OXTN cuya presencia se asocie a la DPP, pero hay
dos asociados a depresion mayor: OXTR rs 139832701 y OXTR rs237885. Sin embargo, si se
conoce que variantes epigenéticas en el polimorfismo OXTR rs53576 se asocia de manera
proporcional a la DPP, por lo que futuras investigaciones deberian profundizar en esta area asi
como también en el papel de haplotipos. Es por lo analizado anteriormente que el abordaje
terapéutico de la DPP resulta complejo ya que aln no se conocen con exactitud los factores que
forman parte de la génesis de esta patologia. El tratamiento con OXT inhalada si bien parece ser el
pilar principal para el abordaje terapéutico, no ha mostrado resultados alentadores en madres con
DPP, no mejorando los sintomas depresivos, pero debemos destacar como caracteristica positiva el
mejoramiento en la relacion madre-hijo. Siguen siendo muchas las interrogantes en cuanto a la via
por la cual la OXT ingresa al SNC, la concentraciéon y el mecanismo de accion, por lo que

consideramos que los estudios a futuro deberian centrarse en contestar dichas interrogantes.

La introduccion de OXT marcada administrada intranasal podria ser de gran ayuda para observar
en qué zonas del cerebro actda la misma y si mediante la administracion exégena aumentan los
niveles enddgenos de OXT o no. A su vez consideramos de relevancia destacar que aun no se han
Ilevado a cabo trabajos en los cuales se mida la concentracion de OXT en LCR en madres con
sintomas depresivos y creemos que estos hallazgos podrian esclarecer ain mas la relacion entre los

niveles de OXT y la DPP. Es necesario ahondar ain mas sobre la ubicacion y expresion de los




receptores de OXT a nivel del SNC. Consideramos de suma importancia realizar la correcta
extraccion de la OXT del plasma para su correcta medicion asi como tambien verificar la
sensibilidad de los inmunoensayos y respetar sus protocolos.

Creemos necesario se continle investigando para poder despejar dudas que han surgido a lo largo
de esta revisién, para ayudar a entender mejor el mecanismo de desarrollo de DPP y de esta

manera encontrar una terapia eficaz para el tratamiento de esta patologia.
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