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Resumen

El establecimiento de la pareja como comportamiento y soporte social es indispensable para la
reproduccion y la crianza en humanos, siendo un proceso bioldgico compartido con otros mamiferos.
En humanos, la uni6én romdntica o de pareja se define como la unién entre dos individuos
reproductivamente activos.

La oxitocina (OT) es un neuropéptido hipotalamico involucrado en el establecimiento de la pareja. Este
neuropéptido es sintetizado en los nucleos hipotaldmicos paraventricular (NPV) y supradptico (NSO).
La OT tiene diversas funciones tanto a nivel del SNC, como en otros sistemas del cuerpo humano. A
nivel del SNC, la OT actia sobre tres sistemas de gran relevancia: recompensa, mentalizacién y
simulacién corporizada. En areas neurales pertenecientes a estos sistemas ha sido descripta la presencia
de receptores de oxitocina (OTR). Estos receptores tienen distinta distribucion segun la especie y el
sexo.

El modelo animal més utilizado para el estudio de la funcién de la OT en relacién a la unién en pareja
y la monogamia es el ratén de la pradera, ya que en humanos existen limitaciones para estudiar este
tema. La informacién recabada en humanos surge a partir de estudios comportamentales que combinan
la realizaciéon de estudios funcionales imagenoldgicos y farmacoldgicos. Dichos estudios poseen
limitaciones, las cuales generan un obsticulo para el avance sobre el conocimiento en este tema.

En base a la informacién revisada se puede afirmar que la OT esté involucrada en el establecimiento y
mantenimiento de la pareja. Los modelos animales estudiados han permitido comprobar que la base
neural de la unién romantica o de pareja subyace en centros cerebrales superiores y especificos en
mamiferos, los cuales poseen receptores y neurotransmisores que regulan selectivamente dicho

comportamiento.

PALABRAS CLAVE oxitocina / comportamiento social / unién roméntica




Introduccion

En los tdltimos afios la OT ha sido uno de los neuropéptidos mas estudiados en el sistema neuroendocrino
de los seres humanos. Este neuropéptido ha sido involucrado como modulador del comportamiento
social, al que se le asigna un posible rol terapéutico (1). Diversos estudios han involucrado a esta
hormona con las uniones entre individuos y el comportamiento maternal. Una exploracion en el
principal buscador de bibliografia médica del mundo, refleja que los primeros trabajos publicados acerca
del efecto de la OT en humanos datan de mediados de la década del 40, encontrandose cerca de 9000
trabajos publicados hasta la fecha. Desde 1a década del 90 la cantidad de publicaciones por afio ha ido
en aumento. Es de particular interés para este trabajo revisar el posible rol modulador de la OT en el
establecimiento de uniones roménticas o de pareja en seres humanos. Respecto a este tema en particular
el volumen de articulos publicados en los tltimos diez afios ha ido en aumento demostrando el creciente

interés en esta tematica.

Metodologia

Se realiz6 la busqueda bibliografica en PubMed, la cual representa una de las bases de datos mas
importantes en cuanto a literatura médica. Los términos Mesh fueron una de las estrategias utilizadas,
asi como diferentes filtros de busqueda. Se realizé una busqueda general sobre el tema utilizando
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“oxitocina”, “‘comportamiento social”’, “unién romantica” entre otros. Obteniendo asi los estudios
existentes con mas relevancia sobre el tema en general. Posteriormente se agreg6 filtros de busqueda
como son la selecciéon de estudios realizados en humanos, afio de publicacién, prestando gran
importancia a los estudios en las tltimas dos décadas, en las cuales las publicaciones sobre el tema han
ido en ascenso como se menciond anteriormente. Es preciso aclarar que PubMed es un sitio de literatura
médica por lo que el proceso de busqueda, puede haber sido restringido ya que no posee acceso a algunas

publicaciones de otra indole.

Objetivos

Objetivo general: Revisar la bibliografia existente sobre el rol de la OT en la unién roméantica en

humanos.

Objetivos especificos:

Conocer las areas cerebrales participantes en la unién de romantica.

Describir los efectos de la OT sobre el comportamiento social/ afiliativo en humanos.

Entender los abordajes metodoldgicos utilizados para el estudio de la conducta en humanos.



1. Comportamiento social

El comportamiento social es el fendmeno por el cual dos o mis individuos de la misma especie
interactdan, estimuldndose entre si y cooperando, para lograr cierto prop6sito (2). A través de éste, se
logran varios beneficios como la proteccion de la predacién, el aumento de la eficiencia del forrajeo, el
facilitamiento de la transmision de informacion, la seleccién de pareja, entre otros (3). Es fundamental
para la determinacion del comportamiento social la tendencia que tienen los individuos a ser atraidos o
a evitar ciertos estimulos sociales y, cuando no es posible evitarlos, reaccionar de manera apropiada
cuando se enfrentan a ellos (4). Para esto es muy importante el soporte social, dado por las relaciones
con otros individuos (5). En mamiferos se describen uniones de tipo parental, roméntica, de amistad, y
de compaifierismo (6). “Pair bonding” es un término en inglés que se utiliza para definir una asociacién
duradera y selectiva, formada por dos individuos adultos sexualmente maduros, la cual es caracterizada
por contacto selectivo, filiacién y copulacion con la pareja, prefiriendo a esta sobre un extrafio (7). Este
trabajo se centra en la unién roméntica o de pareja y en las bases neuroendocrinas que subyacen a este

tipo de unidn.

2. Unidén romantica en humanos

El estudio del amor romantico desde el punto de vista cientifico es muy reciente ya que hace menos de
un siglo se lo investiga. Robert Sternberg, psicdlogo estadounidense, estudi6 en 1989 la relacion de la
pareja y el amor. Su estudio de la teoria triangular del amor expresa que el amor de pareja tiene tres
componentes: intimidad, pasion y compromiso. Entendiendo este dltimo como un proceso biologico y
evolutivo compartido con otras especies de mamiferos (8). Desde un punto de vista bioldgico el amor
es la necesidad fisiol6gica de una pareja exclusiva para la copula, la reproduccién y la crianza, y cuya
satisfaccion genera placer (9).

El amor esté relacionado con la reproduccidn y la crianza, siendo un proceso determinado por funciones
cerebrales (10). De esta manera se ha propuesto que el amor puede clasificarse en dos tipos: amor
roméntico y amor materno, siendo la atraccién y el deseo sexual, propio del primero, la gran diferencia
entre ambos (11). En este tipo de uniones es necesario que el individuo distinga aquellos individuos
conocidos de los extrafios, habilidad conocida como “reconocimiento social” (5), que en el caso de los
humanos se basa en reconocer rostros (12) e inferir emociones en estos (13). Ademas ambas formas de

amor poseen un patrén de activacion cerebral distinto (11).



La unién roméntica en humanos se puede apreciar en todas las culturas, se ve asociada a variados
factores fisiologicos, psicolégicos y comportamentales. Muchas veces esta unién comienza con un
individuo viendo a otro como especial y tnico, lo que conlleva a una serie de comportamientos en
respuesta, que estan dirigidos a generar un acercamiento. A esta primera etapa se la suele denominar
cortejo. Existen rasgos caracteristicos en el cortejo de todos los mamiferos, dentro de los cuales estdn
incluidos la elevacion de los niveles de energia, concentracidn de la atencidn, gestos filiativos, obsesiva
observacidn de la pareja y motivacidn para obtener el compaifiero deseado. En la generacion de la unién
romantica se hacen presentes tres motivaciones, el deseo sexual, la atraccion y el apego (7).

La atraccién hacia otra persona estd mediada por la proximidad, el aspecto fisico, la similitud, la
complementariedad personal y la estima, entre otros factores. Se ha observado de forma repetida que la
proximidad geografica esta directamente relacionada con la eleccion de la pareja. Se ha encontrado en
muchas investigaciones que el simple hecho de ver repetidamente a una persona lleva a familiarizarnos
con la misma, generando un aumento de la atraccién. Una de las explicaciones a este hecho es que al
estar cerca de una persona desconocida por lo general se crea una activacion fisica, produciendo
incomodidad y tensidn. Esta activacidén va disminuyendo a medida que la persona va dejando de ser
desconocida. Por lo tanto, la proximidad facilita la exposicidn, la familiaridad, por ende, la sensacion
de atraccion (14). El aspecto fisico es otro de los factores influyentes, el mismo es relativo, ya que la
nocién de belleza varia mucho de una cultura a la otra. En una cultura y en una época determinada, el
canon de belleza es compartido y clave para el hecho de la atraccién interpersonal (14). La atraccion
fisica luego puede llevar a que los individuos que conforman una pareja desarrollen determinadas
emociones, las cuales son necesarias para sobrevivir y reproducirse. Todo esto tiene como propoésito el

poder encontrar una pareja suficientemente virtuosa como para compartir descendencia.

3. Bases neuroendocrinas de la unidon romantica en humanos

En cuanto a las bases neuroendocrinas de la unién roméntica o de pareja en la especie humana, su
bibliografia es, a diferencia de aquella en modelos animales, escasa. De las miltiples hormonas que se
ha discutido su rol en el tema, entre ellas la dopamina (DA) y la noradrenalina (15), la OT es la que mas
ha atraido la atencién de la comunidad cientifica en los dltimos afios. Esta revision se centra en la OT y
su efecto sobre la relacion de pareja en seres humanos.

Si bien esta revision tiene como sujeto principal a la especie humana, es ttil discutir hallazgos en el
tema sobre modelos animales no humanos, no sélo porque son los que superan en cantidad, sino porque
se ha planteado que el amor roméantico humano es una forma desarrollada, derivada de los mecanismos

neurales de seleccion de pareja en otros mamiferos (15).



Los mecanismos de seleccién de pareja son mediados por estructuras cerebrales superiores que se han
mantenido conservadas evolutivamente, estando implicadas en la supervivencia de la especie humana.
Se ha descrito que el proceso del amor romantico proviene de centros cerebrales especificos en
mamiferos. Los mismos poseen neurotransmisores y receptores especificos que modulan el
comportamiento y la interaccidn con la pareja (10). Para Feldman (6) se han desarrollado tres sistemas
cerebrales que establecen y mantienen las relaciones de apego en mamiferos [Figura 1] que son:
mentalizacion, recompensa 'y simulacion corporizada. El sistema de mentalizacion se encarga de los
procesos cognitivos de orden superior, involucrados en inferir estados mentales a terceros,
atribuyéndoles creencias, pensamientos e intenciones para crear una sensacion de unién. El sistema de
recompensa, es el encargado de comportamientos motivacionales relacionados con el apego, esta via es
ricaen DA y OT; y el sistema de simulacion corporizada es un mecanismo evolucionado, que le permite
a un sujeto recrear, mediante la representacion interna y la interocepcion, el estado de otro sujeto en su
cerebro. En el proceso de mentalizacion intervienen las siguientes estructuras y /o 4reas
neuroanatdémicas: insula (IS), la corteza cingulada anterior (CCA), giro frontal anterior (GFA), 16bulo
parietal inferior (LPI) y area motora suplementaria (AMS) [Figura 1] . El sistema de recompensa
abarca: el cuerpo estriado (CE), area tegmental ventral (ATV), corteza orbitofrontal (COF), corteza
prefrontal ventromedial (CPFvm), CCA y Amigdala (AMG) [Figura 1]. En la simulacion corporizada
participan el surco temporal superior (STS), corteza cingulada posterior (CCP), polo temporal (PT),

corteza prefrontal medial (CPFm) y uni6én temporoparietal (UTP) [Figura 1] .
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[Figura 1]: Bases Neuroanatéomicas de las relaciones de apego en humanos.

Representaciéon esquemdtica de cortes sagitales de cerebro humano en donde se indican las areas
neuroanatomicas correspondientes a los sistemas de recompensa (rosa/lineas negras), simulacién
corporizada (verde/lineas negras) y mentalizacion (celestes/puntos negros). Modificado de: Feldman

(6). Ver lista de Abreviaturas.



El amor romantico activa redes neuronales que estin presentes en las areas del sistema de recompensa
(7). Esto trae consigo beneficios para los individuos que lo estén experimentando, como niveles
reducidos de temor, mejoria en el estado de 4nimo, menor necesidad de valoracién social, desactivando
las 4reas relacionadas con emociones negativas (16). Un ejemplo de esto se ve reflejado en hamsters,
aquellos individuos en pareja tienen una velocidad de recuperacion de sus heridas mucho mayor que
aquellos que estan solos (17). El establecimiento de pareja es controlado por varios ejes bioldgicos, uno
de ellos es el enddcrino, donde juega un importante rol la OT, una de las hormonas neuroendocrinas del

eje hipotdlamo-hipofisario.

3.1 Hormonas del Eje Hipotdlamo- Hipofisario

El término hormona fue utilizado por primera vez por H. Starling en 1905 para el péptido gastrointestinal
secretina. Proviene de la palabra griega que significa “poner en movimiento” o “excitar”. Es una
sustancia quimica que transfiere informacién de un grupo de células a otro (18). Las hormonas pueden
actuar a corta o larga distancia en el cuerpo. La recepcion de dichas sustancias generar repercusion en
sus 6rganos blanco que generan efectos metabdlicos y fisioldgicos en distintos sistemas del organismo,
llegando a los mismos por el sistema vascular. Estos cambios fisiol6gicos infieren en el individuo y en
su comportamiento frente a distintas situaciones del medio (19).

Las funciones que llevan a cabo las hormonas son imprescindibles para la homeostasis y la coordinacién
del crecimiento corporal. Las cuales tienen ciertas similitudes con las tareas que cumple el sistema
nervioso, el cual se comunica por medio de impulsos nerviosos a lo largo de las terminaciones
neuronales, con la posterior liberacién de neurotransmisores. Las respuestas que se generan a partir de
la influencia del sistema enddcrino son més lentas y prolongadas, que las que ejerce el sistema nervioso.
Ambos sistemas estdn intimamente relacionados funcionalmente, pudiendo trabajar simultineamente
sobre las mismas células y tejidos, tanto asi que algunas neuronas secretan hormonas (19).

Las hormonas se clasifican segin las moléculas de las cuales se derivan: aminoicidos, colesterol o
fosfolipidos. De éstas, las mas numerosas, por lejos, son las peptidicas, es decir, aquellas compuestas

por aminoécidos (20).

La hipdfisis, conocida también como pituitaria, es una glandula enddcrina que se sitia en la base del
prosencéfalo, en una depresion del hueso esfenoides denominada silla turca. Presenta dos tipos de tejido:
epitelial, conocido como adenohipdfisis; y uno neural conformando la neurohip6fisis. La
adenohipdfisis, que representa el 16bulo anterior de la hipdfisis, segrega entre otras tirotropina (TSH),
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH). La neurohip6fisis, o hipdfisis posterior,
es una estructura nutrida en un rico lecho capilar de tipo fenestrado y en el cual se liberan las hormonas

peptidicas producidas a nivel de nicleos hipotaldmicos. Estas son la hormona antidiurética (ADH o
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vasopresina) y la OT. Los cuerpos neuronales que se proyectan a la neurohipoéfisis se sitdan en los
nicleos NSO y NPV del hipotidlamo [Figura 2] (21). La ADH y la OT pertenecen al grupo de
neuropéptidos hipotaldmicos. Los neuropéptidos hipotaldmicos han sido relacionados con la
modulacién de diferentes funciones neuroendocrinas que involucra la modulacién de distintos
comportamientos. Un neuropéptido hace referencia a un péptido que transporta informacién de una
célula a otra (22), constituido por la unién de aminoidcidos mediante enlaces peptidicos. Estos
neuropéptidos tienen accién a nivel encefilico como neurotransmisores y en la circulacidn sistémica

accionando como hormonas (22).
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[Figura 2]: Representacion esquematica del eje hipotialamo hipofisario donde se seiala la
ubicacion de los nicleos hipotalamicos encargados de la sintesis y secrecion de la OT. En (A) se
expone un esquema de un corte sagital del encéfalo humano mostrando la ubicacién de la hip&fisis y el
hipotadlamo, las cuales son representados mas detalladamente en (B) donde se observan los nicleos

supradptico y paraventricular. Modificado de: MacDonald & Feifel, 2012 (26). Ver lista de abreviaturas.



4. Oxitocina

La OT es un neuropéptido hipotaldmico que estd formado por nueve aminoécidos: cisteina-
tirosinaisoleucina-glutamina-asparagina-cisteina-prolina-leucina-glicina con un puente de azufre entre
las dos cisteinas [Figura 3]. Sintetizada por primera vez en 1953 (23), se le atribuye diferentes acciones

a nivel periférico y como neurotransmisor cerebral que regula comportamientos y conductas.
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4.1 Sintesis de Oxitocina

La OT es sintetizada como preprohormona, presentando en su conformacién la cadena que va a dar lugar
a su estructura final y un péptido secretado denominado neurofisina II. En los humanos, esta prohormona
se almacena en grinulos secretores en los cuerpos celulares de los nicleos NSO y NPV y son
transportadas por el axdn hasta sus terminaciones en la neurohipdfisis [Figura 2]. Durante este recorrido,
las prohormonas son degradadas mediante prote6lisis dando lugar a la hormona y a la neurofisina II, y
almacenandose la primera en los terminales axonales, donde se puede observar dilataciones conocidas
como los cuerpos de Herring. La OT se libera en la neurohipéfisis respondiendo a estimulos generados
por neurotransmisores que llegan a los cuerpos magnocelulares de los nidcleos hipotaldmicos,
penetrando luego en la circulacion sistémica. (21). Las aferencias recibidas por los nicleos NPV y NSO
provienen de diversos lugares, como por ejemplo desde el pezon, el cuello uterino y la vagina (25). En
otros vertebrados, la OT se produce en otras areas del cerebro como el nicleo de la estria terminalis, el

area predptica medial y AMG lateral (35) (36).
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4.2 Mecanismo de accion

La OT tiene efectos a nivel del SNC, al igual que en el aparato reproductor, los sistemas cardiovascular
y digestivo, entre otros. (27)(28).

Esta hormona se libera junto a la neurofisina, rdpidamente se disocia de la misma, de esta dltima todavia
se desconoce su funcién. Al igual que otras hormonas peptidicas pequeiias tiene una vida media corta
de aproximadamente 10 minutos. Una vez en el torrente sanguineo uno de sus efectos bioldgicos se
dispone en las células mioepiteliales de las mamas, en respuesta a la OT las células se contraen y
movilizan la leche desde los alvéolos hacia los senos en el proceso de eyecciéon. La OT también estimula
la contraccion de las células musculares lisas del ttero, la respuesta contrictil a la OT depende de los
estrogenos y es antagonizada por la progesterona, lo cual es fundamental a la hora del parto. Durante
los primeros dos trimestres el ttero es resistente pero su sensibilidad aumenta de manera significativa
en el tercer trimestre (29). En hombres, se sabe que los OTR se encuentran en el epididimo y en el
cuerpo cavernoso del pene, interviniendo en la ereccién (30) y posterior eyaculacioén (31). En el hombre
al igual que en la mujer durante la excitacion y el orgasmo aumentan los niveles plasméticos de OT
(32).

La OT no solo cumple un rol importante a nivel de los 6rganos previamente mencionados, sino que
también tiene efectos sobre el SNC, como neurotransmisor o neuromodulador [Figura 4]. Una vez
sintetizada en las neuronas magnocelulares (que proyectan a la neurohipdfisis) y parvocelulares (que
proyectan mayoritariamente a otras areas del SNC), la OT tiene accién sobre el SNC a través de dos
mecanismos de transmisién distintos; uno directo, desde axones de células parvocelulares provenientes
del NPV, y otro de “volumen” difuso. Las areas que contienen receptores de OT son ACC, CPFm, CE,
Nicleo accumbens (NC), ATV, Sustancia negra (SN), AMG, entre otras. [Figura 4] (33). El efecto
producido por difusidon de volumen es a través de la liberacién de OT tanto del NSO como del NPV.
Una pequeiia parte de la OT liberada por las dendritas se une a receptores que se encuentran en las

propias células que las produjeron, con el fin de regular el patrén de secrecidon de estas (34).
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[Figura 4]: Efectos de OT a nivel del SNC.

Esquema de corte sagital de encéfalo humano que muestra 4reas neuroanatomicas que presentan OTR y
mecanismos de accién de la OT. Las lineas que terminan en flecha indican la liberacién axonal directa;
las lineas punteadas la transmisién por volumen. Modificado de MacDonald & Feifel, 2012 (26). Ver

lista de abreviaturas.

En cuanto a la presencia de OT en el liquido cefalorraquideo (LCR), esta presente en el mismo en
concentraciones incluso superiores al plasma (33). La OT pasa en infimas cantidades a través de la
barrera hemato-encefalica (37), por lo que esta hormona en el LCR no proviene de la sangre. Ya que las
células magnocelulares no presentan proyecciones hacia los ventriculos, se ha propuesto que la
presencia de OT en el LCR es debida a las células parvocelulares. Pero estas células liberan poca OT, y
no condice con el nivel que se llega a alcanzar en el LCR. Posteriormente se vio que era el mecanismo
de difusién por volumen el principal responsable del elevado nivel de OT en el LCR (33). Estas
concentraciones han evidenciado la existencia de secrecion directa de OT al LCR a partir de la presencia
de somas neuronales OT- inmunorreactivos localizados en el epitelio ependimario y el tejido subyacente
del tercer ventriculo (38). La generalizada presencia de la enzima 6xido nitrico sintasa en el LCR en
contacto con células productoras de OT en la region del tercer ventriculo, sugiere que el 6xido nitrico
puede ser un importante mensajero en el eje LCR- hip6fisis- hipotdlamo, generando asi un mecanismo

de regulacion neuroendocrino (38).
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4.3 Importancia del Receptor de Oxitocina

La expresion genética del receptor fue localizada mediante la expansion clonal de ADN. Por medio de
mapeo genético se conoce la localizacion del gen de los OTR, el mismo se encuentra en el locus 3p25-
3p26.2. El (OTR) esté constituido por 7 dominios que son transmembrana, pertenece a la familia de los
receptores ligados a proteina G (27). Su mecanismo es ciclico alternando en dos formas, activa la cual
se encuentra unida al ligando o inactiva (no unida). Dicha forma activa producird cambios a nivel

conformacional y estructural que permitiran sus diversas funciones.

Como se menciona previamente, el OTR se distribuye tanto a nivel del SNC como en el resto del
organismo. La distribucién del OTR en el SNC de numerosas especies se ha examinado mediante
hibridacién histoquimica (39,40) en modelo de raton transgénico (41), y autorradiografia, en especies
como la rata (42,45), el raton (46), y humanos (47,48). Dichos receptores se encuentran en 4reas
particulares del cerebro, entre ellas, AMG, hipotalamo, CE, IS, CCA y CCP (6). En humanos, se observd
sitios de unién a OT en el area hipotaldmica predptica area anterior, area hipotalamica posterior y en el
globus pallidum entre otras (49).

La distribucién de los OTR dentro del SNC, tiene variaciones dependiendo de la especie y el sexo. En
ratas, la expresion sexualmente dimoérfica de la union de OT es observada en algunas regiones del
cerebro donde se sabe que tiene efectos en el comportamiento, como la regién ventromedial del
hipotalamo, mientras que otras areas como el niicleo central de la AMG, no muestran dimorfismo sexual
(52). El rol de la OT en el comportamiento y la fisiologia son extremadamente dependientes de las
hormonas esteroideas y del sexo. Las cantidades OT encontradas en ratas hembra exceden

extremadamente a las encontradas en machos (50).

5. La Oxitocina en el comportamiento

Diversos estudios tanto en humanos como en otros modelos animales han demostrado la implicancia de
la OT en distintos comportamientos. La accion de la OT a nivel central ha tomado relevancia como
objeto de estudio a partir del siglo XX. Por medio de muiltiples investigaciones, se logré apreciar que la
OT liberada en el torrente sanguineo no podia cruzar la barrera hemato-encefdlica en altas
concentraciones (37). A partir de esta observacion se pudo suponer que sus efectos en la conducta no
provenian de su efecto como hormona, sino que de su liberacién en el SNC (53).

El efecto de la OT ha sido descrito en la conducta sexual (51,54), en el reconocimiento social (13, 60)
el cuidado parental (49, 55,56) y el emparejamiento (57,58) entre otros. Investigaciones mas recientes

relacionan un estado hipo-oxitocinergico al aislamiento social y al comportamiento agresivo (60).
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En la conducta sexual la OT es importante en la maduracion y regulacion del aparato genital femenino
e interviene en la ereccidn, eyaculacién en hombres. Es un marcador del orgasmo. Se ha observado que
en mujeres, los niveles de OT en plasma se correlacionan positivamente con la lubricacion genital (55).
Estudios en humanos (13,60), demostraron que la OT en diferentes niicleos de la AMG es necesaria
para el reconocimiento social. Entendiendo por tal la capacidad de reconocer un conespecifico familiar
para el establecimiento de todas las relaciones sociales.

En cuanto al cuidado parental, estudios con humanos han demostrado que altos niveles de OT se
relaciona con una mejor interaccion entre madres e hijos, debido a que la OT permite un reconocimiento
rapido por parte de la madre sobre las emociones, estados de 4nimo y sensaciones fisicas del nifio (55).
En hombres también se ha observado rol de la OT en la conducta paterna. Naber y col. (56) demostraron
por primera vez en un estudio experimental que al suministrar OT intranasal a padres, éstos tienden a

tener interacciones mas sensibles y menos hostiles con sus hijos durante el juego (53).

5.1 Oxitocina en el emparejamiento

El emparejamiento se caracteriza por la conformacién de una pareja en favor de la supervivencia, lo que
implica no sélo la reproduccion, sino también factores que permitan la prolongacién de la especie, como
por ejemplo el cuidado parental, la protecciéon contra depredadores y la adaptacién a cambios
ambientales (61).

Uno de los modelos que sirvid como base para el estudio fue el raton de pradera. Dichos estudios
sugieren que la OT juega un rol critico en la regulacién de la formacién de las parejas de esta especie.
(62). Se vio que bloqueadores de los OTR impiden la formacién del lazo, y que los niveles sistémicos
de OT tienen una correlacidon con los comportamientos filiativos de pareja (63).

Se han realizado estudios comparativos entre roedores de pradera (mondgamos) y roedores de montaia
(promiscuos) (64,65, 66); concluyendo que los ratones machos con emparejamiento mondgamo tienden
a tener mayor contacto social y preferir a la pareja; mientras que los ratones que no son monégamos
permanecen mayor tiempo aislados sin contacto social (67). Se observd que los mapas de expresion
neuroanatémica del OTR son notoriamente diferentes entre estas especies de roedores [Figura 5]. Los
OTR en los roedores de pradera se expresan fuertemente en la corteza prefrontal (CP) y NS, ambas
regiones relacionadas con el circuito de recompensa y refuerzo. Sugiriendo que los neuropéptidos se
liberan en ambas especies en el emparejamiento pero las consecuencias neuroconductuales son
diferentes, porque los neuropéptidos estdn activando vias diferentes. En el roedor de pradera el
emparejamiento activa el sistema de recompensa por medio de OT fortaleciendo la unién duradera (68)

[Figura 5].
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Pradera Montaina

OTR

[Figura 5]: Densidad de concentracion de receptores de OT en ratones de pradera (monégamos)
y de montaia (promiscuos).

A Ratén de pradera (mondégamo). B Ratén de montaiia (promiscuo).

Mediante autorradiografia in vitro se observan niveles de receptores marcados con ligando yodados. Se
observa una densidad alta en los roedores de pradera (A) en areas asociadas a comportamientos
prosociales, mientras que los roedores de montafia (B) tienen una baja densidad en las estructuras
homélogas. Modificado de: Insel (68). Ver lista de abreviaturas.

6. Rol de la Oxitocina en la unidn romantica en humanos.

En distintos estudios en humanos, en los cuales se trabajé con parejas romanticamente involucradas, se
midieron directamente los niveles de OT, complementando esta informacién con estudios de imagen.
Los investigadores pudieron ver una importante activacion en areas del cerebro ricas en OT y DA, como
la CCP y ganglios basales, si los individuos se encontraban en la etapa inicial del enlace roméntico.
Mientras que en individuos en relaciones de pareja por un largo plazo, los sitios con mis activacién
fueron regiones corticales, incluidas la corteza cingulada, IS y el ATV (16,69). Concluyendo que tanto
el periodo inicial del enlace romantico como las relaciones a largo plazo tienen una asociacién con
actividad neuronal en el circuito de recompensa dopaminérgico y los ganglios basales, asi como en el

ATV yel CE (16, 69,70).

Si bien en la mayoria de las especies, la etapa de atraccién y cortejo es breve, pudiendo durar tan solo
unos minutos, horas, dias o semanas, en los seres humanos la intensa primera etapa del amor romantico
puede durar de 12 a 18 meses (71). Concentraciones basales de OT en sangre en individuos en pareja,
durante las primeras etapas de esta, se encuentran aumentados con respecto a individuos solteros, y se
mantienen elevados ain 6 meses después de su establecimiento (57). Ademés de su rol en las primeras

etapas de la pareja, también se ha estudiado éste en su mantenimiento.
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En 2012, Scheele y col. (72) demostraron por primera vez el rol de la OT en el mantenimiento de la
pareja en humanos. A través de un estudio doble ciego aleatorizado en 57 hombres heterosexuales sanos,
30 en una relacion mondgama y 27 solteros. Primero se evalud6 la distancia a la cual estos sujetos se
sentian incdbmodos con respecto a una mujer (previamente evaluada como “atractiva” por otro grupo de
varones). Luego se separ6 a los sujetos en dos grupos: uno al que se le administré OT intranasal y otro
control al que se le suministré un placebo. Este estudio dio como resultado un aumento de la distancia
a la que los individuos en relaciones estables se sentian cémodos con respecto a la mujer “atractiva”
luego de suministrada la OT, no viéndose este efecto en aquellos a los cuales se les fue suministrado el
placebo o en los individuos solteros. A partir de éste experimento se vio como la OT podria influenciar
a los varones a mantener a distancia a mujeres atractivas extrafas, identificindose de esta manera el
posible rol de esta hormona en la fidelidad de pareja. Anteriormente se habia visto un fenémeno
relacionado en ratones de pradera, en el que la OT tenia un rol en la preferencia de un individuo por el
otro al que se encontraba emparejado, tanto en hembras (62) como en machos (73).

En los humanos, para que la OT produzca efectos pro-fidelidad, es necesario que la pareja tenga una
relacion cercana y positiva (72). En cuanto a éste buen relacionamiento, también se ha demostrado un
importante rol de la OT, la cual estimula la comunicacién positiva y reduce los niveles de cortisol en
situaciones de conflicto (74). A partir de estos hallazgos es evidente que para que exista una buena
relacién de pareja, y por ende el mantenimiento de la fidelidad y la monogamia, es necesario que los
niveles de OT se mantengan elevados. Acerca de esto se ha demostrado en humanos que el
mantenimiento de relaciones sexuales en la pareja aumenta los niveles de OT en sangre (32,75). Ross
y Young (5) proponen que la sexualidad en los humanos tal vez ha evolucionado, para promover el
emparejamiento (pair bonding) a través de la incorporacién de comportamientos que maximizan la
frecuencia y la extension de la liberacion de OT durante la intimidad. Dando tres ejemplos que apoyan
este argumento: a) en hembras humanas el deseo sexual, a diferencia de la mayoria de las especies, no
se relaciona con la fertilidad, resultando en coito mis frecuente; b) ademas, los humanos copulan cara
a cara, maximizando la exposicién al estimulo visual del rostro de la pareja, y ¢) los humanos son la
unica especie en la que la mama se ha convertido en una caracteristica sexual secundaria, siendo esta
integral para la sexualidad. La estimulacion del pezén durante la lactancia aumenta los niveles de OT
(76), por lo que también podria verse este efecto durante las relaciones sexuales. Pero no sélo la
sexualidad se relaciona con niveles elevados de OT en la pareja, sino que éste efecto también se logra

con la simple cercania y contacto fisico (77).
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7. Comentarios finales

El claro avance en el campo de investigacion sobre el rol que juega la OT a nivel comportamental ha
dado lugar a varias lineas de investigacién. Estas lineas abordan el estudio de la OT en diferentes
especies y en particular en los humanos. Los trabajos de investigacion acerca del rol de la OT en el
comportamiento se caracterizan por tener distintos abordajes experimentales que involucran el uso
combinado de distintas técnicas como por ejemplo la inmunohistoquimica (63), autorradiografia (68);
asi como estudios imagenoldgicos funcionales combinados con test cognitivos y farmacoldgicos (13).

Estos estudios han puesto en evidencia la implicancia de la OT en distintos comportamientos.

Los estudios realizados en humanos por medio de técnicas imagenoldgicas han dado lugar a diversos
planteos. Primero evidenciaron patrones conductuales relacionados con los estudios en mamiferos no
humanos. Mostrando claras diferencias entre hombres y mujeres en la activacion cerebral y circuitos
neuronales a estimulos de OT (13, 78,79). Sin embargo (80) el abordaje imagenoldgico plantea
dificultades y limitaciones. Por ejemplo, existe una gran diferencia en los estudios en cuanto al tiempo
de intervalo entre el experimento y la realizacién de la primer scan imagenologico. El intervalo usado
més habitualmente es aproximadamente 45 minutos. En cambio los efectos de la OT disminuyen
después de los 50 minutos (81). Por otra parte, pocos estudios han investigado la dosis dependencia, la
misma es administrada y reportada por la mayoria como 24 IU. Una variedad considerable de estudios

sobre el comportamiento han usado dosis mayores (82), sin reportar sus efectos (80).

Si bien se conoce el rol de la OT en el emparejamiento, amor romantico y mantenimiento de la pareja,
es interesante poder profundizar en investigaciones que contemplen ciertas interrogantes, como por
ejemplo, si existe dimorfismo sexual vinculado a la duracién y mantenimiento de la unién roméntica en
humanos. Otro aspecto interesante a investigar podria ser, si la OT tiene alguna relacion con la violencia
doméstica y de género, ya que se sabe que la OT esta involucrada en el mantenimiento de la pareja y en
el comportamiento agresivo.

Es de gran interés ademads el rol que podria jugar en el futuro, la utilizacién de preparados exdgenos de
OT como posible tratamiento en patologias tales como la esquizofrenia (26) o el autismo. En recientes
estudios se considerd posible que existan alteraciones a nivel genético de la OT (59) siendo una de las
causantes de conductas como la agresion y la infidelidad. Sobre este punto surge la necesidad de

investigar la genética de los comportamientos humanos.

En definitiva los descubrimientos del accionar de esta hormona a nivel molecular, celular y sistémico

en la fisiologia humana generaron un importante aporte al campo de la medicina. Asi junto al avance
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del conocimiento de sus efectos a nivel cognitivo y comportamental en los seres humanos, generan un

creciente interés cientifico e industrial sobre un area de estudio que recién se comienza a comprender.

En suma:

El establecimiento de la pareja como comportamiento y soporte social es indispensable para la
reproduccion y la crianza siendo este un proceso bioldgico compartido con otros mamiferos. Los niveles
de OT estan relacionados directamente con el comportamiento filiativo en la pareja, dependiendo en
qué etapa esté la misma.

El modelo mas utilizado para el estudio de la funcién OT en relacién al amor roméntico y la monogamia
es el ratén de la pradera ya que en humanos existen limitaciones para estudiar este tema. La informacién
recabada en humanos surge gracias a estudios comportamentales a través de test cognitivos, funcionales
por medio de imagenologia y farmacoldgicos en el caso de la administracion intranasal de OT como los
mencionados previamente en esta revision.

Los modelos estudiados han permitido comprobar que el amor roméntico proviene de centros cerebrales
superiores y especificos en mamiferos, que poseen receptores y neurotransmisores que regulan
selectivamente dicho comportamiento. La presencia de estos mecanismos en modelos no emparentados
con la especie humana, sugiere una conservacién de los mencionados mecanismos subyacentes en tal

comportamiento a lo largo de la evolucién de las especies.

En base a la informacién recabada se puede aseverar que la OT tiene una funcién preponderante en la
generacién de la unién romdntica y en el posterior mantenimiento de la pareja. Acerca de esto en el
presente existe poco volumen de informacién, aunque se conoce evidencia de investigaciones en curso.
Uno de los aspectos relevante en estudios comportamentales en humanos son las limitaciones en las
técnicas utilizadas, lo cual genera un obsticulo a la hora de recabar informacién. Por lo cual se cree que
seria beneficioso el desarrollo de nuevas técnicas, que permitan la obtencién de mayores niveles de

informacion sin dafiar la integridad del sujeto de estudio.
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Lista de abreviaturas

AMG: Amigdala.

AMS: Area motora suplementaria.
ATV: Area tegmental ventral.

CE: Cuerpo estriado.

COF: Corteza orbitofrontal.

CCA: Corteza cingulada anterior.
CCP: Corteza cingulada posterior.
CP: Corteza prefrontal.

CPT: Cuadrado/ Putamen.

CPFm: Corteza prefrontal medial.
CPFvm: Corteza prefrontal ventromedial.
DA: Dopamina.

GFA: Giro frontal anterior.

GFI: Giro frontal inferior.

IS: Insula.

IA: Insula anterior.

LPI: Lobulo parietal inferior.

NC: Ncleo accumbens.

NPV: Nicleo paraventricular.
NSO: Niicleo supradptico.

OT: Oxitocina.

OTR: Receptor de oxitocina.

PT: Polo temporal.

SN: Sustancia negra.

STS: Surco temporal superior. UTP:
Unién temporoparietal.
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