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RESUMEN

El comportamiento social en las especies surge de la necesidad de optimizar la forma, cantidad y
calidad de obtener recursos. Las especies sociales, como la humana, responden a reglas complejas
y las actividades que realizan requieren o involucran una interaccion social. En el 2020 la
poblacién humana mundial es afectada por la pandemia COVID-19, y en ese sentido, la reduccion
de interaccion o aislamiento social es la estrategia recomendada por la Organizacién Mundial de
la Salud para frenar el contagio por SARS-CoV-2.

Los nonapéptidos (NP) hipotalamicos: oxitocina (OT) y vasopresina (AVP) son reconocidos
neurotransmisores centrales y neurohormonas periféricas. Los NP son moduladores del
comportamiento social y algunos de sus sitios principales de sintesis y liberacion coinciden con
areas de la red cerebral de comportamiento social (RCCS). Esta RCCS esta conformada por un
conjunto de areas cerebrales que se activan diferencialmente permitiendo comportamientos
sociales diversos como respuesta a estimulos externos.

El objetivo de este trabajo es revisar en la bibliografia si existe evidencia sobre el efecto
neuroendocrino del aislamiento social en mamiferos, en particular en NP hipotalamicos (OT y
AVP).

Encontramos dieciséis estudios en los Gltimos diez afios que centran la atencion en el vinculo
aislamiento social-NP. Como resultado de esta revisién podemos afirmar que existe evidencia
del efecto del aislamiento sobre OT y AVP en mamiferos. En particular esta descripto que durante
el aislamiento social los niveles de OT circulante y las areas de la RCSS que contienen neuronas
oxitocinérgicas muestran cambios dependientes de: sexo, especie y ambiente.

Aunque no podria decirse que la tematica de NP y comportamiento social sea novedosa, el rol del
aislamiento social aln se encuentra lejos de estar bien caracterizado. En el contexto sanitario
actual una perspectiva de investigacion es estudiar el posible rol terapéutico de NP en relacién a
alteraciones de la salud mental.

PALABRAS CLAVES: Comportamiento social; oxitocina; vasopresina; aislamiento social.



ABSTRACT

Social behavior in animal species arises from the need to optimize the form, quantity and quality
of obtaining resources. Social species, like humans, respond to complex rules and the activities
they perform require or involve social interaction. In 2020 the world human population is affected
by the COVID-19 pandemic. In this situation, reducing social interaction or isolation is the
strategy recommended by the World Health Organization to stop the spread of SARS-CoV-2.
The hypothalamic nonapeptides (NP): oxytocin (OT) and vasopressin (AVP) are recognized
central neurotransmitters and peripheral neurohormones. NPs are modulators of social behavior
and some of their main synthesis and release sites coincide with areas of the social behavior brain
network (RCCS). This RCCS is made up of a set of brain areas that are activated differentially,
allowing diverse social behaviors in response to external stimuli.

The objective of this work is to review in the bibliography if there is evidence on the
neuroendocrine effect of social isolation in mammals, particularly in hypothalamic NPs (OT and
AVP).

We found sixteen studies in the last ten years that focus on the social isolation-NP link. As results
of this review, we can affirm that there is evidence of the effect of isolation on OT and AVP in
mammals. In particular, it has been described that during social isolation the levels of circulating
OT and the areas of the RCSS that contain oxytocinergic - neurons show changes dependent on:
sex, species and environment.

Although it can not be said that the topic of NP and social behavior is novel, the role of social
isolation is still far from being well characterized. In the current healthcare context, a research
perspective is to study the possible therapeutic role of NP in relation to mental health disorders.

KEY WORDS: Social behavior; oxytocin; vasopressin; social isolation.



INTRODUCCION

En el corriente afio 2020 la poblacion mundial se ha visto afectada directa o indirectamente por
la pandemia a causa de la enfermedad COVID-19. El aislamiento social entendido como la
reduccion de la interaccion social fue una estrategia que desarrollaron y utilizaron los distintos
estados seglin recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para frenar el
contagio masivo por SARs-CoV-2. Las restricciones solicitadas y en algunos casos impuestas a
las poblaciones incluyeron toque de queda, cuarentenas en el hogar, trabajo desde sus hogares y
mantener la distancia de cualquier persona no incluida en el nacleo familiar; a su vez se efectud
el cierre de todos los centros educativos y lugares de recreacion en muchos paises. Todas estas
regulaciones tienen en comln un aislamiento social dramatico, falta de interacciones cara a cara
y fisicas con parientes, amigos, colegas y/o pares, y abarca todas las edades . Cabe destacar que
el aislamiento social referido a la falta de contacto o separacidon social de familia, amigos y redes
sociales mas amplias y la falta de involucramiento en actividades sociales estd dado por
restricciones ambientales y no por las habilidades individuales de crear o mantener relaciones
sociales @,

Como claramente esta demostrado, estas interacciones sociales cercanas son un factor protector
para la salud mental y puede predecirse que el aislamiento social induce el incremento del miedo,
ansiedad, depresion y sentimientos de estrés @ En apoyo a esto, una encuesta a la poblacion
general revelé una amplia preocupacién por las consecuencias de la crisis por COVID-19
asociadas a distanciamiento social en el bienestar mental. Interesantemente, la perspectiva de
enfermar por COVID-19 fue ranqueada por debajo de problemas asociados con la respuesta social
y psicoldgica a la pandemia ®.

Si bien, debido a lo reciente de los hechos, ain no se encuentran disponibles datos
epidemioldgicos sobre los problemas de salud mental a causa del aislamiento social, varios
investigadores se han interesado en el tema, y basandose en experiencias de pandemias previas
han publicado varios articulos y revisiones donde se intenta visualizar el impacto psicoldgico,
estrés emocional, trastornos psiquiatricos y otros aspectos que tienen que ver con la salud mental.
Pero hasta el momento no hay publicaciones donde se cuestione el efecto del aislamiento social
en humanos debido a la pandemia por COVID-19 sobre neuromoduladores centrales. En este
contexto es que nos vimos interesados desde una perspectiva neuroendocrinoldgica en conocer el
efecto de dicho aislamiento sobre dos neuromoduladores centrales: OT y AVP, que estan

directamente relacionados con la modulacion del comportamiento social.



OBJETIVO

Nuestro objetivo principal consiste revisar en la bibliografia si existe evidencia sobre el efecto
neuroendocrino del aislamiento social en mamiferos, en particular en NP hipotaldmicos (OT y
AVP).

METODOLOGIA

Se utilizaron libros de Neurobiologia y sitios de busqueda como PubMed, Google Scholar y
Timbd, se incluyeron articulos, revisiones y tesis; los textos fueron aceptados tanto en inglés como
en espafiol. La busqueda de articulos para el andlisis de resultados incluy6 Unicamente aquellos
estudios que fueron realizados en mamiferos y abarco un periodo de diez afios (2010-2020) debido
a la escasez de articulos que cumplieran con nuestros criterios de inclusién. Las palabras claves
utilizadas fueron social behavior; oxytocin; vasopressin; social isolation. Como la mayor parte de
la bibliografia fue publicada en inglés se usaron las palabras claves en dicho idioma, pero también
se realizo la busqueda en espafiol.

Consideramos que debemos explicitar que fue vital para el desarrollo de esta revision la busqueda
y comprension del conocimiento acumulado, en el que se sustentan las investigaciones en las que
nos embarcamos a ahondar. Por esto consideramos generar un marco teérico que englobe los

mismos para luego profundizar en investigaciones mas relevantes de los Gltimos diez afios.

MARCO TEORICO

Comportamiento social

Los humanos somos seres sociales, con rasgos complejos que nos hacen Gnicos. La socializacién
varia entre especies, siendo clasificada segun diversas escalas; Lee (1994) establece distintos
grados de socialidad segun las asociaciones que desarrollen los individuos para cumplir con sus
actividades, estas asociaciones serian patrones comportamentales mantenidos en cierto tiempo y
espacio condicionados por las caracteristicas del individuo (sexo, edad, tamafio). Se consideran
solitarias aquellas especies que realizan individualmente todas sus actividades, gregarias aquellas
en las que la formacién de grupos inestables depende del costo/beneficio, mientras que son
consideradas especies sociales aquellas en las que la grupalidad responde a reglas mas complejas,
y todas las actividades se realizan en grupo ©,

El comportamiento social en las especies en general surge de la necesidad de optimizar la forma,
cantidad y calidad de obtener recursos, supone un beneficio para ambas partes de la relacion entre
dos individuos, que por separados nunca podrian conseguir o lo harian de una forma muy

dificultosa ©.



En mamiferos la socializacion se utiliza como modo de reproduccién (generalmente en pareja)
pero también hay intereses individuales bien diferenciados y competitivos, lo que hace que la
socializacion sea compleja ya que se pueden generar conflictos de intereses. A raiz de esto es que
en los niveles mas elevados de socializacion se utilizan los codigos morales. Estos se basan en la
busqueda de lo bueno o placentero frente a lo malo o doloroso, en conexion con las emociones.
Si los coédigos morales se mantienen permiten que individuos (o grupos) diferentes colaboren
porque entienden que el beneficio es un bien mayor (compensacion indirecta) ©.

Se cree que el origen de la socializacién en humanos esta en los primeros cazadores, ya que se
necesitaba colaboracién y especializacion para la bisqueda y captura de la presa. Este fenémeno
esta descrito en otros mamiferos como felinos, caninos o chimpancés ©.

Lo que diferencia a la socializacion humana de las demas y la hace mas avanzada es la conciencia,
las funciones cognitivas. La conciencia de si mismo y de los demas permite entender la
convergencia de intereses y la competencia por los recursos. Esta competencia a su vez favorece
el crecimiento y la cohesion intragrupal @,

Existen distintos tipos de comportamiento social, como los comportamientos agonisticos,
reproductivos, paternal, entre otros ©.

En cuanto al comportamiento social con fines reproductivos en mamiferos se ha visto que
hembras y machos poseen diferentes estrategias. Los machos compiten con otros para aparearse
con la mayor cantidad posible de hembras por lo que rara vez forman relaciones sociales sélidas
y generalmente predomina un comportamiento agresivo mas que afiliativo. Hay un porcentaje
minimo (menor al 5%) en el que la promiscuidad no se da debido a la escasez de hembras y se
tiene una preferencia de pareja. En cambio, las hembras prefieren invertir en pocas crias y calidad
de cuidados que le permitan la supervivencia de las mismas mas alla del destete. Asi es que las
hembras forman lazos con sus crias y entre ellas. En todos estos comportamientos estan
implicados neuropéptidos como AVP y OT que se describiran mas adelante ©.

El comportamiento agonistico por otro lado es de combate, involucra dos individuos de la misma
especie que compiten por un recurso (alimento, pareja, refugio, territorio, entre otros). El que gana
0 desplaza al otro individuo es el dominante y el perdedor o desplazado es sujeto subordinado
Este comportamiento es visto también entre machos pretendientes de una hembra, donde
establecen dominancia y miden sus fuerzas ©.

El comportamiento maternal por otro lado, se refiere a los comportamientos mostrados durante
los primeros dias inmediatamente antes y después del parto que son preparatorios para la llegada
de las crias (construccion del nido) o son en respuesta a las crias (lamiendo, amamantando,
cargando) o amenazantes (agresion materna) . También se considera que estos mecanismos
bioldgicos afectan otros sistemas conductuales que impactan en las respuestas de las madres a sus

crias, incluyendo su afecto, atencidn, percepciones, flexibilidad conductual y aprendizaje. Si bien



hay muchos patrones, el mas importante y comun de la conducta materna en los mamiferos es la

lactancia, que ocurre poco después del nacimiento de las crias ©.

Red Cerebral de Comportamiento Social

La RCCS esta conformada por un conjunto de distintas areas cerebrales que se han descrito
(gracias a estudios que utilizan técnicas variadas como lesiones discretas, estimulacion eléctrica,
localizacion hormonal, manipulacién neurofarmacolégica y la medicion de expresion de genes
principalmente en mamiferos) en el cerebro de los vertebrados (aves, peces, reptiles y mamiferos)
y que se activan en distintas secuencias o formas que permiten comportamientos sociales muy
distintos como respuesta a estimulos externos. Estas areas limbicas del encéfalo son: 1) Amigdala
medial (AM), 2) Area preoptica (POA), 3) Hipotalamo anterior (HA), 4) Hipotalamo
ventromedial (HVM) y ventrolateral, 5) Cerebro medio (CM) (sustancia gris periacueductal y

areas tegmentales) y 6) Septum lateral (SL) @. (Imagen 1).
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Imagen 1: Areas pertenecientes a la Red de comportamiento social. Imagen modificada de
Newman, 1999.

Esta red esta involucrada en los comportamientos paternales, agresivos, sexuales y territoriales.
La activacion de la misma y el tipo de comportamiento que expresa un individuo estd mas
relacionado con una diferencia en el funcionamiento de dicha red que por una diferencia
anatémica de sus circuitos.

Cada una de estas estructuras cerebrales integran a su vez otros circuitos neuronales con otras
areas, distintas a las que pertenecen de la RCCS, que no intervienen en las funciones de socialidad,
es decir, estas estructuras o nodos no son exclusivos de la RCCS, sino que también intervienen
en otras funciones. Ejemplo de esto es el hipotdlamo, que ademés de intervenir en la interaccion

social también tiene un rol fundamental en la regulacion de procesos fisioldgicos que mantienen



la homeostasis del organismo ®. O el septum lateral, que ademas de intervenir en respuestas
cardiorrespiratorias y nociceptivas también interviene en funciones como la miccion y la

termorregulacion y el sistema de recompensa mesolimbico © (Imagen 2).
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Imagen 2: Nodos interactivos de las redes que regulan la toma de decisiones sociales. Modificada
de O’Connell y Hofmann, 2011 @9, Se muestran las regiones del cerebro en la red de
comportamiento social (izquierda) y el sistema de recompensa mesolimbico (derecha), asi como
las regiones del cerebro involucradas en ambos sistemas (centro). Las flechas indican conexiones
anatémicas entre estas regiones del cerebro dentro de cada sistema en los mamiferos. AH:
hipotalamo anterior; bIAMIA: amigdala basolateral; BNST/meAMY:: nucleo del lecho de la estria
terminal/amigdala medial; HIP: hipocampo; LS: tabique lateral; NAcc: nlcleo accumbens;
PAG/CG: gris periacueductal/gris central; POA: area preoptica; Str: estriado; VMH: hipotdlamo
ventromedial; VP: pélido ventral; VTA: area tegmental ventral.

Esto quiere decir que las distintas formas de comportamiento del individuo poseen la misma base
neuronal de partida, pero cada tipo de comportamiento tiene sus propias caracteristicas de
activacion.

Cabe destacar que esta RCCS y sus nodos principales poseen a su vez subsistemas organizados
que dan sentido y regulan distintos aspectos dentro de cada tipo de comportamiento @

La activacion de la red y la secuencia en la que lo hace depende tanto del tipo de estimulo que se
perciba en ese momento, como de la influencia de neuropéptidos y hormonas esteroideas. Es
interesante destacar que todos los nodos descritos presentan receptores para hormonas sexuales,
en especial estradiol, tanto en hembras como en machos, y que también presentan aferencias de

todos los sistemas sensoriales en mamiferos .



Esta RCCS no es estatica, y ademas posee reciprocidad en sus conexiones, es decir, la informacién
va en ambas direcciones; también posee la capacidad de modificarse o adaptarse influenciada por
distintos aspectos, como una forma de aprendizaje, a esto se lo denomina plasticidad.

La neuroplasticidad es un proceso que le permite al cerebro, y a sus distintas areas, modificarse o
reorganizarse en respuesta a activaciones sucesivas en el tiempo, provocando un cambio en la
reactividad cerebral. Para realizar esto el sistema nervioso posee mas de un mecanismo, como
pueden ser la neurogénesis, apoptosis, depresion o potenciacion a largo plazo de las sinapsis
neuronales, entre otros. Estos procesos generan una serie de cambios gendémicos, bioquimicos y
proteicos a nivel neuronal con la consiguiente alteracion de la funcionalidad de las células @V,

Nonapéptidos

OT y AVP son neuropéptidos de nueve aminodacidos, de ahi su denominacién como nonapéptidos
(NP), que solo difieren en dos de ellos (tercera y octava posicion) (Imagen 3). Esta similitud
estructural les permite unirse tanto a receptores propios como del otro NP, lo cual ocurre con

mayor afinidad en el caso de la AVP (2,

Imagen 3: Estructura molecular de OT y AVP. Modificada de Anton Lebedev.

Existe evidencia de que poseen un ancestro en comun, encontrado en moluscos y anélidos,
manteniendo consistencia en su funcion a lo largo de la evolucion @3,

Annetocina y conopresina son ejemplos de dichos ancestros, los cuales se encuentran en anélidos
y caracoles, respectivamente, y regulan su comportamiento reproductivo. Se sabe que los
invertebrados tenian Unicamente un complejo OT-AVP, pero una duplicacion de genes al
comienzo de la evolucion parece haber dado lugar a los péptidos separados en vertebrados ©.

El gen que codifica estos NP esta localizado en el cromosoma 20 en humanos y en el 2 en ratones

(12),



Dichos NP se sintetizan en forma de péptidos precursores en vesiculas sinapticas, donde luego de
la escision se obtienen el péptido maduro - AVP y OT-, las proteinas transportadoras (neurofisina
1 y 2, respectivamente) y péptidos residuales. Esto ocurre para ambos NP en neuronas
magnocelulares hipotaldmicas de los nucleos paraventricular (PVN) y supradptico (SON) que se
proyectan en la glandula pituitaria posterior (neurohipdéfisis) donde se almacenan para luego ser

liberadas 2 (Imagen 4).

Micleo
paraventricular =

Meuronas
secretoras

Micleo

supraoptlcc- /

Talle hipotalamo-

hipofisario p-::-steri7/f;i" ')
/f"' /M Hipéfisis posterior
Hipofisis | | e
P ’ [I II _I.fff,.e:_---'"a‘;.‘ |
anterior || / ;I.I::E};\(‘-:a? AN
¢ | 2 Kl,“l L Flujo arterial
“H‘\d‘_r::_.= A\ ’\"_ sistémico
L — Flujo venoso
h 1*
sistémico
* = Vasopresina « = Oxitocina

Imagen 4: Nucleos PVN y SON en conexion con hipdfisis posterior. Modificada de NA

Hypothalmus and limic system, Neuroanatomy (3.

También existen proyecciones axonales desde neuronas parvocelulares del PVN (PVNap) que
van a la AM, hipocampo, nlcleo accumbens y septo lateral 4, bulbo olfatorio, sustancia nigra,
nicleo del tracto solitario y niicleo ambiguo ®?. La AVP, a su vez, tiene otros lugares de sintesis
como el POA, HA, BNST y en la AM. También hay neuronas que liberan AVP en el &rea supra
quiasmatica que en mamiferos es el principal reloj circadiano *2),

Estos NP, al igual que otros clasicos, son liberados a la hendidura sinéptica por estimulacion
eléctrica, donde se unen a sus correspondientes receptores; pero debido a que no tienen un sistema
de reciclaje y que poseen una degradacion lenta, ya que su vida media es de 20 minutos
aproximadamente, pueden difundir al espacio extracelular y ejercer accion extra sinaptica en

regiones circundantes, fenémeno que se denomina transmision de volumen @4,
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Para que ocurra liberacidn de OT desde las dendritas de las neuronas magnocelulares del PVN y
SON, debe unirse la hormona alfa melanocito estimulante con el receptor melanocortina-4 (MC4)
que éstas expresan (4,

Los NP son neurotransmisores cuya accion es a nivel subcortical, mientras que a nivel periférico
actian como neurohormonas. Ampliamente estudiadas, la OT tiene efectos durante el trabajo de
parto (contracciones uterinas) y la lactancia (eyeccion de leche), es metabolizada también en
testiculos, pancreas, rifiones y corazon; mientras que la AVP participa en el balance hidrico @4,
En cuanto a los receptores nonapeptidérgicos, se han descrito cuatro, entre centrales y periféricos,
tres para AVP (V1aR, V1bR y V2R) y uno para OT (OTR), todos ellos acoplados a proteina G
unida a la fosfolipasa C y a la via de sefializacion del fosfoinositol que tiene al calcio (Ca++)
intracelular como segundo mensajero. V1bR se expresa en unas pocas regiones cerebrales y el
V2R esta practicamente restringido a tejidos periféricos, asi que enfocandonos en el SNC de
mamiferos destacamos que predominan V1aR y OTR (13). OTR tiene 7 dominios
transmembrana, de los cuales 3 son intrones y 4 exones, localizado en el cromosoma 3 (3p25) @4,
En cambio el V1aR corresponde a una proteina de 428 aminoacidos cuyos genes se encuentran
codificados en el cromosoma 12 (12g14-15) humano @9, Particularmente en modelos de ratas
Yoshimura, Kimura, Watanabe, & Kiyama (1996) encontraron que los OTR centrales se expresan
en dos grupos: unos lo hacen de forma transitoria y otros de forma constante y abundante. Los
primeros se encuentran en caudado-putamen, corteza cingulada, nicleo anterior taldmico y area
tegmental ventral; en cambio los segundos se expresan en nucleo olfatorio anterior, BNST y HVM
12, Por otra parte Ostrowski (1998) los clasificé acorde a las regiones implicadas en distintos
comportamientos como: reproductivo, materno, aprendizaje y memoria, motivacional o de
refuerzo; lo cual indica que estan ampliamente distribuidos en sistema limbico, hipotalamo y tallo
cerebral 4,

Nonapéptidos y Red Cerebral de Comportamiento Social

La liberacion de OT y AVP que ocurre a nivel central desencadenada luego de un estimulo social
(por ejemplo, el estrés o la presencia de la cria) puede ocurrir de manera independiente o acoplada
con la liberacion a nivel de la neurohipdfisis hacia la circulacion sanguinea, segin varios estudios
en roedores con la técnica de microdialisis “® @) (8  Algunas de las éareas previamente
mencionadas como sitios principales de sintesis y liberacion de los NP coinciden con areas de la
RCCS descripta. Para el estudio de los patrones en que varia la liberacion local (por dendritas y
somas) se miden las concentraciones en el liquido extracelular @9 @9,

Los efectos sobre el comportamiento social que méas se atribuyen a los NP estudiados son:
regulacién del comportamiento maternal y de agresion (ambos); agresion entre individuos del
sexo masculino (AVP); lazos entre pares (ambos); comportamiento sexual (OT); memoria social

(ambos); apoyo social (OT); modulacion del miedo (OT). Su liberacién en el SNC también se
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involucra con la respuesta al estrés, con efectos antagonicos al mismo. A continuacion, se hace
referencia a las distintas &reas de la RCCS, los comportamientos con los que se las vincula, asi
como los efectos de los NP ya estudiados.

En la AM esté bien establecida la relacion entre su activacion y la respuesta en situaciones de
amenaza, asi como la promocion de conductas sociales resultantes de su inhibicion ©2. Esta
respuesta es resultado de la accion de ambos NP, tanto en areas dentro de la RCCS como en
algunas pertenecientes al sensorio, como por ejemplo el bulbo olfatorio ¢V 2

Vasopresina y Red Cerebral de Comportamiento Social

Sobre la relacion de este complejo de nucleos con la AVP existe evidencia en estudios en ratas
gue apuntan a qué fibras de este NP son proyectadas desde la AM hacia otros sitios de la RCCS,
en particular al SL y al HVM @3,

Por otra parte, es en la AM medial y en BNST en relacion con la AVP que existe evidencia sobre
dimorfismo sexual con respecto a la configuracion de las fibras de este NP. En mamiferos se cree
que este, entre otros dimorfismos, se debe tanto a una formacion arquitectural diferencial, mas
densa, segln la presencia de hormonas gonadales (particularmente testosterona y estradiol)
durante la organogénesis, asi como patrones de activacion diferencial luego en la adultez, también
mediado por estas hormonas. En cuanto a lo comportamental estas areas se reconocen como parte
del circuito de la agresividad y los comportamientos territoriales ¢4,

El SL es uno de los principales lugares que recibe estimulos mediados por AVP desde la AM y
también desde la BNST, este punto de la RCCS también presenta dimorfismo sexual con respecto
a la densidad de fibras aferentes de AVP, la cual es mayor en los individuos de sexo masculino y
aparentemente relacionada con los niveles de andrégenos en los primeros dias de vida segun
estudios en roedores . Uno de los comportamiento atribuidos al SL mediado por AVP es la
formacion de pareja, esto fue estudiado en especies mondégamas como los topillos de pradera, en
los que la administracion de un antagonista para el receptor de AVP o de un antagonista del OTR,
inhibe esta conducta, mostrando tanto la dependencia como el solapamiento de la distribucion de
ambos receptores de NP @, La interaccion entre ambos NP también se explicita en el hecho de
que aumentos en la concentracion de AVP en el SL por actividad de fibras provenientes de la AM
ocurre en relacién con reconocimiento y memoria social, comportamiento que fue relacionado
con la OT en la AM @Y, También existe evidencia sobre el aumento de la concentracion de AVP
a nivel del SL relacionada con comportamientos agresivos entre machos @7,

El APO ha sido ampliamente estudiada porque a lo largo de la filogenia a partir del andlisis de la
misma se ha encontrado una consistencia evolutiva en su funcion dentro del &rea social entre las
distintas especies de animales amniotas . En relacion a la expresion diferencial seglin los sexos,
el APO, es una de las Unicas localizaciones donde la union al receptor de AVP es mayor en ratones

hembra que en machos. En particular existe evidencia de que el aumento de las concentraciones
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de estrogeno en ciertos momentos especificos del desarrollo (adolescencia), y no en otros,
aumenta la densidad de receptores de AVP del subtipo 1 en ratones hembra @9, Esta regulacion
también ocurre de manera inversa cuando al modificar las concentraciones de OT neonatales varia
la densidad de receptores de estrdgenos en la adultez 9. En mamiferos existe un vinculo bien
establecido entre la liberacion de OT en el APO con el desarrollo de conductas de tipo maternal
(29 B 32 en ocasiones estableciéndose una accién conjunta con AVP 2 @3 Tanto en machos,
como en hembras, la activacion de estos mismos receptores (V1aR) en el APO se relaciona con
la expresion de “flank- marking”, una conducta territorial que ocurre en roedores también
estudiada en funcion de las concentraciones de testosterona y estrogenos circulantes ©¢? G4, esta
conducta también implica en su patrén de activacion a otras areas de la RCCS como el HA y el
SL @2,

El HA se encuentra en estrecha relacion con el APO por lo que muchas de las caracteristicas
previamente descritas pueden extrapolarse. Se mencionan aquellas que son particularidades del
HA a continuacion; incluiremos conceptualmente al PVN dentro de esta region. Existe evidencia
en estudios con topillos de pradera de la participacion del HA a través de activacion con AVP en
conductas agresivas, principalmente contra individuos de la misma especie “extrafios” (con los
que no existia un vinculo afiliativo previo) ©; estas conductas se manifiestan en mayor medida
en aquellos machos que han establecido vinculos de pareja en comparacion con individuos
virgenes, posiblemente por una mayor densidad de receptores V1aR ©®. Esta distribucion de
receptores V1aR es plausible de plasticidad mediada por andrégenos, especialmente durante la
adolescencia en roedores ©7; asf el aumento de la exposicion a andrégenos en esta etapa aumenta
la densidad de las fibras y la cantidad de NP, resultando en mayor nimero de ataques y menor

latencia de los mismos ©®),

Oxitocina y Red Cerebral de Comportamiento Social

A continuacién, nos centraremos en las interacciones de las areas de la RCCS previamente
mencionadas, pero particularmente en relacion a OT.

Experimentos en mamiferos (humanos y no humanos) muestran que los receptores para OT se
encuentran presentes en todo el complejo amigdalino, alli parecen atenuar la activacion neuronal
frente a estimulos de miedo, asi como evitan que desde esta region se activen regiones del bulbo
raquideo que traeran consecuencias autonémicas ©%. La accion de la OT tanto a nivel de la AM
como en la BNST interviene en la formacion de la memoria de miedo y en la diferenciacion de
estimulos de miedo sefalizados de aquellos difusos; disminuyendo la ansiedad en estos casos “9.
También se ha demostrado el vinculo entre la administracion de OT intranasal y el mayor
mantenimiento de la confianza “9.

La activacion de la AM mediada por OT es también indispensable para el reconocimiento social

y la memoria involucrada en el mismo en ratones; aunque dependiendo de la dosis la facilita o la
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inhibe @Y, esto ocurre siendo resultado en parte de aferencias desde el bulbo olfatorio tanto
principal como accesorio. La inyeccion de un antagonista a la OT en esta zona también demostrd
afectar la respuesta local frente a otros estimulos olfatorios como la presencia de una hembra o
de un predador @2,

Los efectos de la OT en relacion al eje HPA dependen del estado de actividad del individuo, en
situaciones de estrés social se ha observado un aumento de la liberacion de OT en AM, el SON,
y SL que actuta tanto a ese nivel como a nivel del PVVN. Es a nivel del PVN donde se logro objetivar
que la inyeccion de un antagonista de OT provoca alteraciones sobre el eje Hipotalamo-Hipofisis-
Adrenal (HHA) también en situaciones basales “?.

Sobre el APO, es uno de los sitios alternativos en que aparece la sintesis de OT bajo la influencia
de estrdgenos, mientras que en otras areas de la RCCS (AM y SL) hay aumento de la densidad de
cuerpos neuronales marcados para OT ©Y; aqui el pico de liberacion de OT ocurre en relacion a
un proceso de retroalimentacion positiva durante el parto en roedores @9, Estudios con
antagonistas de OT y AVP inyectados en el APO inhibieron el establecimiento de la conducta
maternal también en ratones ©?; estudios en ovejas, ademas de concordar con estos resultados,
muestran como la infusién por microdialisis de OT en esta misma area disminuy6 las conductas
de rechazo y agresivas para con las crias ¢2),

En el HVM se encuentra establecida la influencia de las hormonas gonadales, principalmente el
estrégeno, para el caso del OTR existe regulacién negativa directa e indirectamente por estudios
en roedores hembra ovariectomizadas y en comparacion con machos “). Esto es consistente con
estudios que describen al HVM como un area con dimorfismo sexual, en la cual se expresa mayor
densidad de unién al OTR en machos que en hembras, esta diferencia desaparece si se realiza

castracion neonatal “4.

Aislamiento social

El aislamiento social se define objetivamente en base a las caracteristicas del entorno social, como
la ausencia de vinculacion o participacion social “®. En las especies sociales las investigaciones
sobre aislamiento social, en general, representan un lente a través del cual se estudia el
comportamiento neural, hormonal, los mecanismos celulares y genéticos, que apoyan la evolucién
de comportamientos sociales que permitieron y permiten a estos organismos sobrevivir,
reproducirse y cuidar de su linaje hasta que este se reproduzca “9),

Consideramos valido aclarar, que las investigaciones son basadas en modelos animales; aunque
desde el punto de vista genético, bioldgico, conductual y social se considere que los primates no
humanos son los més cercanos al humano, se debe resaltar que los efectos del aislamiento social
a nivel neurobiol6gico repercuten en todo el &rbol filogenético haciendo posible que el estudio
del aislamiento social ocurra desde invertebrados hasta vertebrados. Entre los primeros, con su

neuroarquitectura simple y corta vida, hacen a la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster
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atractiva como modelo; o el caso de Schistocerca gregaria, la langosta del desierto, donde el
interés radica en su capacidad de pasar de un estado solitario a uno gregario. Siendo algunos de
los vertebrados: las ratas de laboratorio, topillos, jerbos, canarios, pinzones cebra, y primates no
humanos entre otros “7,

Es pertinente mencionar que en el modelo humano se ha demostrado que no es la presencia o
vinculacion social per se, sino es la calidad del vinculo con el o los otros lo que determina sentirse
aislado socialmente o no; denominado esto como aislamiento social percibido (comunmente
llamado soledad). Esto indica una divergencia entre las preferencias y condiciones sociales reales
y aislamiento social objetivo “7; y sobre este punto debemos sefialar que las investigaciones sobre
aislamiento social en estos modelos se desarrollan de manera diferencial, en donde la literatura
en modelo animal se centra en cuales serian los efectos que tendria el enriguecimiento o
aislamiento del entorno en la plasticidad cerebral y del aprendizaje, asi como el aislamiento social
como modelo de trastornos del comportamiento como la ansiedad, depresion, esquizofrenia y
agresividad. Mientras tanto, la literatura en modelo humano le brinda especial importancia al
papel potencial que poseen las relaciones sociales o la ausencia de las mismas en la cognicion
social, la morbilidad y mortalidad “.

La manipulacién experimental del ambiente social (la separacion de sus pares, de un compariero
preferido o uno no preferido), como los genes se expresan, la neuroquimica que subyace los
procesos y regiones neuronales involucradas y su funcionamiento, en los modelos animales ocurre
de una manera mas controlada y estandarizada, durante periodos mas largos de tiempo y también
permitiendo la recoleccion de medidas mas invasivas de estructuras y procesos cerebrales que en
el modelo humano “7,

Los diversos estudios realizados en especies sociales sobre los efectos del aislamiento social en
el cerebro sugieren que existe participacion de multiples mecanismos cerebrales funcionalmente
distintos. Dentro de estos encontramos los que modulan la vigilancia y la hostilidad (por ejemplo
la AM, insula anterior, cingulado anterior), en la recompensa social (por ejemplo cuerpo estriado
ventral), asi como la atencién a la autoconservacion en un contexto social (por ejemplo corteza
orbitofrontal, corteza prefrontal medial, surco temporal superior, union parietal temporal) “®. De
la misma manera se ha demostrado que el aislamiento social produce cambios morfologicos y
funcionales desde el punto de vista neuroendocrino y que estos modifican a su vez aspectos del
comportamiento “9 (46) (47) (48)

Entre los hallazgos se pueden destacar que las hembras de Drosophila melanogaster, aisladas
durante 19 dias mostraron que el tamafo de los calices de los “mushroom bodies” eran 21% mas
pequefios “7, estas estructuras se encuentran involucradas en el procesamiento olfativo,
aprendizaje y memoria “9; asi mismo, se encontraba una diferencia en Iaminay la médula de 18%
y 9,5 % en la lobula, y que en particular todo el cerebro central era un 7,5 % mas pequefio en

comparacion con el grupo control “7), estas estructuras se encuentran involucradas en el
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procesamiento visual ®9, Ademas se vio que el menor efecto fue sobre el complejo central 6,5%
“7, siendo una estructura identificada crucial para el procesamiento de los aspectos espaciales del
control motor e integracion sensitiva ©V,

En estudios en aves especificamente Taeniopygia guttata (Pinzén cebra), se encontrd, que en
grupos de machos aislados de hembras con tiempo de aislamiento 40, 60 y 150 dias, existié una
leve disminucién de las neuronas del hipocampo y Nidopallium caudolateral “”, estructuras
involucradas en el procesamiento espacial durante migraciones ©2).

En roedores, la rata Lister encapuchada o una de las especies de la cominmente llamada “rata de
laboratorio”, que fueron aisladas durante 30 dias presentaron un cerebro anterior mas corto que
los controles, en referencia a la profundidad cortical se encuentran diferencias en una seccion de
la corteza occipital izquierda (area 17) donde el coliculo superior estd claramente definido y el
hipocampo es continuo a medida que se extiende ventralmente “7,

La evidencia en animales demuestra que estar aislado socialmente genera activacién del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal con la posterior liberacion de glucocorticoides, catecolaminas,
activacién del sistema simpatico adrenomedular, liberacién de OT y AVP. También se ha visto
alteracion en los niveles de dopamina, serotonina, &cido gamma aminobutirico (GABA),
glutamato, éxido nitrico y adrenalina; ademas de alterar la sensibilidad del receptor de N-metilo-
D-aspartato (NMDA) y sistema opioide; asi como disfuncién mitocondrial, factores inflamatorios
y neurotroficos, genes y factores de transcripcion de respuesta de crecimiento temprano que
generan un cambio en la funcion del estrés oxidativo ©3.

En modelos de primates no humanos, existe evidencia que tanto el aislamiento agudo como
crénico aumentan los niveles basales de cortisol. En Callthrix Jacchus (mono titi) adultos
cautivos; la exposicion a aislamiento social agudo (separacion por 15 minutos) generd un aumento
significativo de los niveles de cortisol en saliva. Asimismo en Callithrix Geoffroyi (titi de
Geoffroyi) aislado prolongadamente (6-20 semanas) en la edad adulta previa a la convivencia con
una pareja sexual del sexo opuesto, también mostraron aumentos en el cortisol ademas de aumento
en la proximidad social y tendencia al auto-aseo. En esta misma investigacion, se encontrd que
los niveles urinarios de cortisol se mantenian altos durante el periodo de cohabitacion de 90 dias
en comparacion con los que no habian sido separados de su grupo natal previo a la convivencia.
En Macaca Mullata (monos Rhesus) las separaciones secuenciales; en este caso de 4 dias de sus
madres o grupo de pares, mostraron aumento de los niveles de cortisol de manera persistente. En
contraste Saimiri Sciuresus (monos ardilla) que fueron sometidos a repetidos episodios de
aislamiento de 4 a 6 hs durante un periodo de 2 meses de manera temprana, previo al destete,
mostraron mas bajos los niveles de cortisol a los 2 y 3 afios de edad en comparacion con sus pares
no aislados “®),

Microtus ochrogaster (topillo emparejados), animal socialmente monégamo; resulta atractivo

como modelo ya que posee caracteristicas comportamentales cercanas al humano, como: el &vido
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compromiso y dependencia del entorno social, formacion de pareja hembra-macho,
comportamiento bi-parental, y tendencia a formar familias extensas . Se observé que los
machos aislados durante 5 dias de sus hermanos o su pareja hembra; mostraron que en particular
el aislamiento de su pareja incrementa los niveles basales de corticosterona, no asi cuando estan
separados de sus hermanos ©®). Asi mismo se demostrd que las hembras de edades entre 90 a 120
dias emparejadas entre ellas aisladas de los machos por un periodo de 14 dias; generé una
disminucion de la diferenciacion , proliferacion , supervivencia asi como modificaciones en los
mecanismos de muerte celular de las neuronas en el giro dentado del hipocampo y la amigdala.
También se vio que el aislamiento social disminuye la proliferacion de las células en el APO
medial y la supervivencia en las células del HVM @7,

Aislamiento social y nonapéptidos

Ante la blsqueda bibliografica que enlaza estos términos, nos encontramos que la primera
evidencia de una investigacion que pone el foco de manera exclusiva sobre los efectos del
aislamiento social y OT, fue realizada por los investigadores Insel y Wilson, y publicada en
octubre de 1991 por la revista European Journal of Pharmacology. Estos se plantearon que, debido
a la evidencia existente hasta ese momento, de que la OT fomentaba y mantenia los lazos sociales;
experimentaron qué influencia tenia en cachorros de ratas de 6 a 8 dias de vida la administracion
de OT central y periférica, asi como un analogo de OT, durante breves periodos aislamiento social
de su madre. Los resultados arrojaron que las vocalizaciones ultrasénicas emitidas por los
cachorros aislados disminuyeron después de la administracién intracerebroventricular de OT, a
dosis (500-1000 ng) que no afectaron la actividad motora. La OT administrada de manera
subcutanea (1-10 microgramos) produjo un cambio biféasico en las vocalizaciones ultrasonicas,
dependiendo de la dosis. La administracién central del antagonista de la OT no afecté de forma
apreciable el comportamiento de las crias por si mismo, pero bloque6 la disminucion de llamadas
después de la administracion central pero no periférica de OT ©°, Estos mismos investigadores
previamente, basandose en la evidencia que demostraba que la administracion central de AVP en
roedores se habia asociado con la modulacién del reconocimiento social y aprendizaje, agresion,
aseo y alimentacion; investigaron los efectos conductuales de la AVP administrada de forma
centralizada sobre el comportamiento de los monos ardilla macho alojados en parejas durante
breves separaciones sociales. Asi es que, en junio de 1991, se publica en European Journal of
Pharmacology esta investigacion, que arroja como resultados que la administracion centralizada
de AVP aument6 los comportamientos de marcaje de olor y aseo durante la prueba de separacion
social, sin embargo, estos efectos no fueron influenciados por el estatus social del mono tratado.
Los efectos de la AVP en estas medidas no fueron imitados por dosis de OT. Tanto AVP como
OT disminuyeron la frecuencia de las llamadas de verificacion de vigilancia y de "pio de

aislamiento”. Se extraen datos consistentes con un papel facilitador de AVP en la respuesta al
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estrés y también sugieren que estos efectos particulares no estan influenciados por las diferencias
en la testosterona asociadas con el dominio social ®®. Siendo esta no solo la primera investigacion
que se toman los efectos de la AVP en situacion de aislamiento social sino también en la primera
que se estudia en conjunto con OT.

SELECCION Y REVISION DE ARTICULOS RECIENTES SOBRE AISLAMIENTO
SOCIAL Y NONAPEPTIDOS EN MAMIFEROS

Desde 1991 hasta la actualidad existen un total de doce articulos de estudios que se basan en los
efectos neurobiolégicos del aislamiento social sobre OT y nueve de aislamiento social sobre AVP,
de los mismos cinco son compartidos porque incluyen ambos NP; enfocandose ya sea sobre su
sintesis, union a su receptor especifico o distribucion de estos en la RCCS. Cabe mencionar que
en los ultimos diez afios se han publicado solo nueve articulos sobre OT y siete sobre AVP de los
mencionados anteriormente. Y se encontrd un Unico estudio que se centra en seres humanos. Sin
embargo, actualmente hay investigadores que plantean que en humanos el sistema oxitocinérgico
deberia ser el foco de la discusion cientifica debido a la situacion epidemiolégica generada por
COVID-19. Ya que el distanciamiento fisico y la falta de interacciones sociales directas,
generadas por el aislamiento social tienen efectos adversos sobre la actividad del mismo. Ademas
de que el aislamiento social da como resultado una menor densidad de ramificacién neuronal y
una sintesis reducida de neuropéptidos, y disminuye la liberacion central de OT ante el estimulo
social. Asi mismo, el apoyo social (que se encuentra mediado en parte por este sistema), resulta
importante para nuestro bienestar fisico y mental, asi como la recuperacion de enfermedades.
Estos investigadores sugieren que debido a los efectos prosociales y antiestrés del sistema
oxitocinérgico cerebral, la aplicacion intranasal del péptido sintético o la activacion eficiente de
la OT enddgena son opciones potenciales para prevenir o revertir el deterioro inducido por el
aislamiento social en el bienestar mental y el desarrollo de psicopatologias graves, asociadas a
esta crisis que afecta nuestra vida social ®.

A continuacion se presenta la discusion y profundizacion de cuatro articulos recientes sobre
aislamiento y NP.

Los investigadores K. Tanaka, Y. Osako y K. Yur ©9 realizaron un estudio en 2010, el cual fue
publicado en la revista Neuroscience, sobre neuropéptidos centrales relacionados a
comportamientos emocionales y sociales en ratas jovenes. El estudio se basa en examinar los
cambios inducidos por el aislamiento después del destete en AVP y OT centrales asi como la
relacién con los comportamientos en ratas machos y hembras. Para la realizacion del experimento
se utilizaron ratas Long-Evans, criadas en grupo con sus respectivas madres y a los 23 dias se
destetaron y se dividieron quedando en grupos con pares del mismo sexo o en condiciones de

aislamiento. Los métodos de estudio utilizados fueron prueba inmunohistoquimica en cortes
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cerebrales y paradigmas comportamentales (prueba de laberinto en cruz elevado y de
reconocimiento social). De la prueba inmunohistoquimica obtuvieron como resultados relevantes
que si bien las neuronas inmunoreactivas a AVP y OT eran abundantes dentro del PVN de ambos
géneros, estas no se distribuyeron uniformemente por todo el nicleo. Hubo mayor
inmunoreactividad a AVP en la parte magnocelular posterior, zona lateral, del PVN (PVNpml) y
ligeramente superior a OT en PVNpml y en la parte parvocelular medial, zona ventral, del PVN
(PVNmpv). Las hembras criadas en aislamiento tenian un ndmero menor de células
inmunoreactivas a OT en la parte parvocelular medial, zona dorsal, del PVN (PVNmpd), que sus
homdlogas criadas en grupo. Por otra parte, los machos criados en aislamiento tenian un nimero
menor de células inmunoreactivas a AVP en el PVNmpv que sus homélogos criados en grupo.
Esto les sugiere que la falta de estimulos sociales durante el periodo juvenil (23 a 40 dias de edad)
da como resultado una disminucién de los péptidos, AVP en machos y OT en hembras en las
divisiones parvocelulares del PVN. También concluyeron que la disminucién de AVP en machos
criados en aislamiento podria contribuir a una alteracion de los comportamientos relacionados
con la ansiedad (perfil ansiogénico) evidenciado en el laberinto en cruz elevado. Estos también
mostraron una actividad motora reducida en dicha prueba. Hacen mencién a que este resultado
contradice un estudio anterior, que afirma que el aislamiento social no tiene ningln efecto sobre
el nivel general de actividad motora. En la prueba de reconocimiento social encontraron
dificultades en machos y hembras criados en aislamiento para el reconocimiento de sus pares.
Los investigadores discuten en la evaluacion de sus resultados que no se puede excluir la
posibilidad de que factores distintos de las regulaciones negativas de AVP y OT provoquen las
alteraciones conductuales observadas en dicho estudio, ya que el aislamiento social afecta otras
funciones neuronales como la transmision aminérgica y la actividad del HPA.

Basandonos en esta evidencia podemos concluir que el sistema nonapeptidérgico se modifica en
situaciones de aislamiento social y que dichos cambios son sexo-dependiente, pero nos
cuestionamos si los mismos seran ocasionados Unicamente por el aislamiento, por la ansiedad que
este genera 0 por ambos. Existen areas involucradas en este sistema que también pertenecen a
otros circuitos o redes que involucran otros neurotransmisores, lo que a su vez nos lleva a
cuestionarnos la posibilidad de que un circuito module al otro “9.

Algunos afios después, en 2013, Hossein Pournajafi y Nazarloo ®* realizaron un estudio, en el
que utilizaron ratones de campo de la pradera tanto hembras como machos, que luego de ser
destetados a los 21 dias, fueron alojados en pares con un hermano del mismo sexo hasta que
cumplieran los 2 meses de vida. Los ratones fueron divididos en 4 grupos: 1) Aislamiento
repetido: en el que los ratones eran separados y cambiados de jaula durante 1 hora, todos los dias,
durante 4 semanas. 2) Aislamiento cronico: los ratones fueron separados durante las 4 semanas
de manera continua. 3) Control de manipulacion repetida: las parejas se cambiaban de jaula, pero

en este caso juntas durante 1 hora al dia. 4) Control emparejados: no se les realizé ninguna
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intervencidn, permanecieron en la misma jaula las 4 semanas. Luego de las 4 semanas se midieron
los niveles plasmaticos de OT y AVP asi como también los niveles de ARNm de los receptores
de OT y AVP, tanto en el hipotdlamo como en el tejido cardiaco de los ratones. Los autores
encontraron que, en cuanto a los niveles plasméticos de OT, éste s6lo aumentd en las hembras del
grupo de aislamiento cronico. En cuanto a los niveles de ARNm del receptor de OT a nivel
hipotalamico, un Unico grupo mostré una disminucién que fue el grupo de aislamiento cronico,
tanto en hembras como en machos. Los niveles plasméticos de AVP aumentaron Unicamente en
el grupo de aislamiento repetido, pero no en el cronico, esto ocurrié en ambos sexos. Con estos
resultados los autores hacen hincapié en el dimorfismo sexual, que parecen tener los sistemas de
OT y AVP, en respuesta a la presencia de un factor estresor cronico como lo es el aislamiento
social, y como las hembras podrian presentar una mejor respuesta, en comparacion con los
machos, ante dicho estrés cronico. A su vez discuten las posibles causas que pueden llevar a la
disminucién del ARNm del receptor de OT a nivel del hipotalamo, como el nivel de OT circulante
0 los cambios de la AVP en respuesta al estrés por ejemplo. Sin embargo y teniendo en cuenta
todo esto, no pueden excluir la posibilidad de ocurrencia de otros cambios en estos sistemas que
sucedan en cualquier otro intervalo de tiempo distinto a los seleccionados para este estudio.

Por otra parte, Gilles y Polston ©V del departamento de Fisiologia y Biofisica del Colegio de
Medicina de la Universidad de Howard en Estados Unidos, en 2017 realizaron una investigacion
la cual fue publicada en la revista “Behavioural Brain Research”. La misma tiene el objetivo de
estudiar la relacion entre el aislamiento social en el periodo post natal y post destete con
modificaciones comportamentales (particularmente comportamientos depresivos y en el juego
social) asi como en el namero de neuronas reactivas para OT en el hipotalamo de ratas Sprague-
Dawley.

Las consideraciones iniciales de la investigacion mencionan que el aislamiento social ha sido
establecido como un condicionante para las respuestas comportamentales del individuo,
especialmente en especies sociales; esto ocurre al actuar como un estresor que genera alteraciones
en el eje HPA. Ya desarrollada la relacion entre el sistema nonapeptidérgico y el comportamiento
social, nos interesa revisar si algunas de las conclusiones de la presente investigacion colaboraran
a esclarecer los impactos del aislamiento como estresor en este contexto de pandemia sobre este
sistema.

La otra hipotesis estudiada que nos interesa es si existe la posibilidad de revertir las alteraciones
provocadas por la separacién materna durante el periodo de lactancia al cambiar las condiciones
habitacionales luego del destete.

Metodologicamente se dividieron los roedores en dos grupos, uno de los cuales se mantenia todo
el tiempo junto con su madre y el resto de la camada (no-MS), y otro donde los individuos eran
separados en solitario por 4 horas diariamente (MS); luego del destete (a los 21 dias de edad) se

procedid a dividir nuevamente cada uno de los grupos en dos, la mitad fueron ubicados en celdas
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individuales (MS/SH; no-MS/SH) mientras que el resto se ubico en celdas grupales (MS/GH; no-
MS/GH). Luego de esto se realizaron la prueba del juego social (single social play test), la prueba
de nado forzado y la prueba de preferencia a la sucralosa; los animales fueron sacrificados entre
el dia 103 y 107 de vida para la recoleccion tisular cerebral, se realizaron técnicas de
inmunohistoquimica para la marcacion y reconocimiento anatémico de las neuronas de OT y la
“estereologia” (stereology) para el contaje de las mismas. Para esto Gltimo se decidi6 separar el
PVN en dos zonas, una anterior correspondiente supuestamente con las neuronas PVNap y otra
con los grupos neuronales principales (PVNproper).

En cuanto a los resultados, el tipo de habitacion fue un condicionante significativo luego del
destete para la frecuencia de presentacion de todos los tipos de conductas durante la prueba del
juego social, mostrando los individuos aislados (SH) una mayor repeticion de las conductas al
encontrarse con un conespecifico durante la prueba (p<0.001) . Esta significacion no fue
demostrada para la separacion materna durante la lactancia; a pesar de que se menciona que en la
bibliografia el peso de este factor se encuentra bien establecido se explica que existen varios
paradigmas para implementar la separacién materna por lo que los resultados no son siempre
extrapolables.

En la prueba de nado forzado el tipo de habitacién fue un condicionante también, provocando un
mayor tiempo inmdvil para los individuos colocados en las celdas individuales (p<0.05); el sexo
también se mostré como un factor significativo en esta prueba, mostrando el sexo femenino una
tendencia a los comportamientos de tipo depresivo.

Al analizar la presencia de neuronas marcadas para OT en las distintas zonas en relacién a los
distintos factores estudiados, se mostr6 que en los animales que habitaban de forma individual la
cantidad de neuronas reactivas fue menor en la PVNap; aunque este resultado se mostré sin
significancia estadistica al realizar los test no paramétricos adecuados. Esto es discutido por los
autores como una falla de la metodologia planteada, ya que por el método de cuantificacion
elegido no fue posible distinguir las poblaciones de PVVNap en el area PVVNproper (qué son las
que producen OT de accion a nivel central) de aquellas magnocelulares, esto estaria provocando
la falta de significancia estadistica en el nimero de neuronas de OT segun el tipo de habitacion.
Segun esto se respalda la hipotesis de que la habitacion en grupo podria compensar las
alteraciones provocadas por el deprivacion del contacto con la madre (MS) principalmente para
comportamientos afiliativos, lo que podria interpretarse como que la grupalidad refuerza este tipo
de conductas. De todas maneras, no se corroboro que esto fuese producto de cambios en el nimero
de neuronas de OT. Lo que si fue posible confirmar es que el aislamiento social (en este caso
representado por el tipo de habitacién) es disruptor de las conductas sociales, asi como promotor
de aquellas de tipo depresivo.

El resultado que se destaca como méas novedoso es la relacion inversa demostrada entre el nimero

de neuronas reactivas para OT y la frecuencia de comportamientos antagonistas, la colocaria a la
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OT no tanto como un promotor de las conductas prosociales sino como un inhibidor de aquellas
antagonicas que obstaculizaron los vinculos sociales, esto se presenta como una hipotesis para
futuras investigaciones.

Mas recientemente, en 2019, los investigadores Amy P.Ross , Katharine E. McCann y Tony
E.Larkin entre otros 9, del Instituto de Neurociencia de la Universidad estatal de Georgia y el
Centro de Neurociencia del comportamiento de Atlanta, Georgia, Estados Unidos; publicado por
la revista Hormones and Behavior. Se centra en estudiar los efectos del aislamiento social sobre
la unién de los receptores V1aR, OT y serotonina (5-HT1a) y la agresividad, dentro del circuito
neural que controla el comportamiento social.

Para esta investigacion se utiliz6 como modelo animal el Mesocricetus autarus (Hamster Syrio)
adultos. Estos fueron alojados solos o en grupos de 3 individuos del mismo sexo durante 4
semanas antes de la prueba de comportamiento. Para esto se coloca junto al hamster aislado y a
los en grupo del mismo sexo, un hdmster (intruso) mas pequefio del mismo sexo. Los resultados
de las mismas, arrojaron que las hembras fueron mas agresivas gque los machos y que en general,
los hdmsteres que estaban aislados eran mas agresivos (ofensa erguida y lateral, atacar, perseguir,
morder) que los agrupados. Los agrupados mostraron durante mayor tiempo comportamiento no
social (movimiento, exploracidn, aseo, anidacidn, alimentacion y suefio) que los aislados, y estos
mostraron mayor comportamiento social (acercamiento, distanciamiento, olerse, tocarse la nariz
con nariz, marcado de flanco) que los agrupados.

Luego de la prueba de comportamiento sus cerebros disecados, congelados y cortados en
secciones coronales de 20um, fueron marcados con antagonistas especificos para receptores
mencionados previamente, posteriormente se realizé estudio de densitometria a las muestras.
Acerca de los resultados de la densidad de union al receptor, nos centraremos en destacar que,
para el OTR, no existieron diferencias en la distribucién anatémica del mismo que ya fue descrita
en estudios previos para los hAmsteres machos y hembras. Este estudio encontré una alta densidad
de unién al OTR en BNST y CeA. Asi mismo moderada densidad de unién al OTR en HA. Las
hembras presentaban mayor densidad que los machos en LH, pero estos presentan mayor densidad
en PVN. Se encontr6 un efecto significativo del sexo, y una interaccion del sexo y aislamiento
social en el nucleo dorsal del rafe (DRN).

Asi mismo para el V1aR, la evidencia recabada en este estudio indica que la unién al mismo
presenta la misma distribucion anatémica. Se observo en particular que la densidad de unién al
receptor era mayor en los machos que se encontraban aislados en contraposicion con los machos
agrupados, y que no habia diferencias significativas entre hembras de los diferentes grupos. En
BNST los machos y hembras aislados mostraron menos densidad de union a V1aR que los
hamsteres agrupados, ademas se evidencid una distribucion sexo dependiente ya que las hembras
presentan mayor densidad de unién que los machos en este sector. Asi mismo se observo en el

APO medial una densidad elevada de unién en machos comparado con las hembras. En DRN se
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encontrd evidencia de interaccidn entre el aislamiento social y el sexo ya que los machos aislados
mostraron densidades mas bajas de union a V1aR que otro grupo. Mientras en BNST el
aislamiento social pareciera reducir la unién a receptores en machos y hembras, lo contrario se
observa en HA, un aumento de la densidad de la union a VV1aR; esto ultimo seria responsable del
aumento de los niveles de agresion.

Esta investigacion genera evidencia que apoya estudios previos que indican que el ambiente social
modifica el funcionamiento de los circuitos neuroquimicos que contienen AVP y OT, y que
existen diferencias sexo dependiente en la densidad de unidn a estos receptores, mostrando la
plasticidad de estos sistemas ante el ambiente social.

Cabe destacar que ante la lectura de este articulo encontramos que no existe especificacion alguna
de la cantidad de especimenes de Mesocricetus autarus que se utilizaron, ni cuantas hembras y
machos se utilizaron en particular en cada grupo, ni si eran equivalentes los grupos de hembras y
machos aislados, asi como los hembras y machos agrupados. Y en referencia a los mismos se
indica que son adultos por el peso y no por la edad de los mismos. Con respecto a la agrupacién
de los individuos en estudio, encontramos que, en el resumen de este articulo, refiere que los
grupos de hamsteres agrupados serian formados por dos, mientras que en la metodologia indica
gue son agrupados de a tres, generando confusion en la interpretacion. Todo esto genera la

imposibilidad de reproducir esta investigacion.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Finalmente podemos concluir que hemos alcanzado nuestro objetivo y encontrado que existe
evidencia sobre el efecto del aislamiento social en NP hipotaldmicos de mamiferos como la, OT
y AVP. Se ha evidenciado dicha asociacion en la revision de experimentos que utilizaron diversas
formas de aislamiento y paradigmas comportamentales. Sin embargo, no es posible aseverar que
el cambio producido en dichos NP se deba exclusivamente a la condicion de aislamiento social,
ya que como se menciona en el marco tedrico hay otros neurotransmisores y redes involucrados
en el comportamiento social. A su vez, se vio que el aislamiento produce un perfil ansiogénico y
de estrés en los animales de estudio, lo que podria influenciar también en dichas modificaciones.
Tanto en el marco tedrico elaborado como en las investigaciones revisadas es posible observar
que en mamiferos también existe evidencia de la plasticidad que presentan las distintas areas
pertenecientes a la RCCS en cuanto al nimero de neuronas, las concentraciones de NP (como se
demostro, la OT central disminuye en situaciones de aislamiento) y los patrones de activacion.
Este hecho da cuenta de la complejidad de esta red, su dinamismo y constante retroalimentacion
y la respuesta a variables externas a ella (aferencias sensoriales, concentraciones hormonales,

etc.). Tal como esperabamos al revisar investigaciones con especies sociales, vimos como esta
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plasticidad se manifiesta de manera sexo-dependiente, especie-dependiente y también ambiente-
dependiente.

Para demostrar esto en los articulos seleccionados los investigadores utilizan especies de
mamiferos en los que clasicamente se ha estudiado el comportamiento social asi como modelos

animales tradicionales de laboratorio, lo que fortalece los resultados obtenidos.

PERSPECTIVAS

Aunque no podria decirse que la temética de los NP y el comportamiento social sea novedosa, el
rol del aislamiento en esa relacion aln se encuentra lejos de estar bien caracterizado. De todas
maneras, tanto OT como AVP tendrian roles importantes en la modulacion de una amplia gama
de comportamientos, lo que las postula como posibles farmacos, asi como los agonistas y
antagonistas de los receptores de estos NP para el tratamiento de psicopatologias de forma
crénica, mas alla de sus efectos en la administracion puntual ©2. Se comparte en la imagen 5
algunas de las investigaciones sobre el tratamiento crénico con OT en humanos que se realizan al

2020, lo que constituye una de las principales perspectivas de desarrollo del conocimiento en esta

tematica.
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Imagen 5: Esquema de dominios y perspectivas de la investigacion sobre el uso cronico de la OT.
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ABREVIATURAS

NP - Nonapéptidos

OT - Oxitocina

AVP - Vasopresina

RCCS - Red Cerebral de Comportamiento Social

OMS - Organizacion Mundial de la Salud

AM - Amigdala medial

POA - Area predptica

HA - Hipotalamo anterior

HVM - Hipotédlamo ventromedial

CM - Cerebro medio

SL - Septum lateral

PVN - Ndcleo paraventricular

SON - Nucleo supradptico

PVNap - Neuronas parvocelulares del nucleo paraventricular

BNST - Estria terminal

MC4 - Receptor melanocortina-4

OTR - Receptor de oxitocina

HHA - Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal

GABA - Acido gamma aminobutirico

NMDA - Receptor de N-metilo-D-aspartato

ARNmM - Acido ribonucleico mensajero

PVNpml - Parte magnocelular posterior zona lateral del ntcleo paraventricular
PVNmpv - Parte parvocelular medial zona ventral del ndcleo paraventricular
PVNmpd - Parte parvocelular medial zona dorsal del nicleo paraventricular
PV Nproper - Grupos neuronales principales del nucleo paraventricular
DRN - Nucleo dorsal del rafe
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