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RESUMEN 

 

La oxitocina (OT) es una hormona neuropéptídica que modula varios 

comportamientos sociales y puede afectar la respuesta de ansiedad y estrés. El 

objetivo de este estudio fue determinar si la administración de OT intranasal afecta la 

respuesta de estrés al aislamiento social en ovejas. Para eso se asignaron veinte 

ovejas de raza Merino Australiano adultas a dos grupos: 1) grupo control (GC, n = 

10), al que se le administró una solución salina isotónica por vía intranasal y 2) grupo 

tratado con oxitocina (GOT, n = 10), el que recibió OT por vía intranasal (24 UI). 

Ambos grupos recibieron la dosificación correspondiente 40 min antes de ser 

colocados en la prueba de aislamiento social. Durante la prueba de aislamiento 

social (10 min), se registró el comportamiento de las ovejas y se obtuvieron 

muestras de sangre antes y después de la prueba para la determinación de cortisol, 

glucosa y proteínas séricas, y se registró la frecuencia cardíaca y la temperatura 

superficial en la zona de proyección cardíaca. Las ovejas GOT tuvieron una mayor 

concentración de cortisol (P = 0,04) después del aislamiento social, tendieron a 

vocalizar más (P = 0,06) durante la prueba de aislamiento, y tendían a tener 

concentraciones de globulina más bajas (P = 0,10) que las ovejas GC. La 

administración de OT intranasal aumentó la respuesta de estrés al aislamiento social 

en las ovejas, lo cual se evidenció por cambios a nivel endocrino, y probablemente 

cambios fisiológicos  y comportamentales.  

 

Palabras llave: oxitocina, estrés, rumiantes, open field test. 

  



 

8 

SUMMARY 

 

Oxytocin (OT) is a neuropeptide hormone that modulates various social behaviors 

and can affect the anxiety and stress response. The objective of this study was to 

determine whether the administration of intranasal OT affects the stress response to 

social isolation in sheep. Twenty Australian Merino adult ewes were assigned to two 

groups: 1) control group (CG, n = 10), which received intranasal administration of 

isotonic saline solution and 2) group treated with oxytocin (GOT, n = 10), which 

received the intranasal administration of OT (24 IU). Both groups received the 

corresponding dosage 40 min before being placed in the social isolation test. During 

the social isolation test (10 min), the behavior of the sheep was recorded, and blood 

samples were obtained before and after the test for the determination of cortisol, 

glucose and serum proteins, and the heart rate and surface temperature were 

recorded in the cardiac projection area. The GOT ewes had higher cortisol 

concentrations (P = 0.04) after social isolation, tended to vocalize more (P = 0.06) 

during isolation testing, and tended to have lower globulin concentrations (P = 0.10) 

than CG sheep. The administration of intranasal OT increased the stress response to 

social isolation in sheep, which was evidenced by changes at the endocrine level 

(increased cortisol concentration), physiological changes (a tendency to present a 

lower concentration of globulins in blood) and behavioral (higher frequency of 

vocalizations). This study suggests that intranasal OT administration increased the 

stress response to isolation possibly by strengthening the social bond between ewes. 

 

Keywords: oxytocin, stress, ruminants, social isolation test. 
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1. INTRODUCCIÓN  

 

1.1  Estrés y respuesta de estrés  

 

Sapolsky en 2004 definió al estrés como “el estado de desbalance 

homeostático”, el cual es inducido por estímulos o eventos denominados 

“estresores” (Möstl y Palme, 2002; Ron de Kloet et al., 2005). Los estresores pueden 

clasificarse en dos grandes categorías según la forma en la que actúan: 1) 

estresores físicos; como la exposición a temperaturas extremas, ruidos, dolor, 

privación de agua y/o alimento, y 2) estresores pisco-sociales dentro de los que se 

incluye el aislamiento social, interacciones agonistas, cambios de ambiente, miedo y 

la interacción con humanos (Earley et al., 2010; Ewing et al, 1999). Los estresores 

también pueden clasificarse de acuerdo a  su duración en el tiempo. Los estresores 

agudos, donde la exposición a ellos es de corta duración, y los crónicos: que inciden 

de forma prolongada, ya sea de modo continuado o intermitente (Pacák y Palkovits, 

2001).  

Cuando un animal está bajo estrés, su organismo pone en marcha 

mecanismos que intentan restablecer el estado de equilibrio, lo cual se denomina 

“respuesta al estrés” (Daneri, 2012). La respuesta al estrés es de tipo 

neuroendocrina, e involucra al eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) y el eje 

Simpático-Adreno-Medular (SAM). El primer eje en responder es el SAM 

(Koscinczuk, 2014), lo cual implica la liberación de adrenalina y noradrenalina desde 

la médula adrenal, hormonas encargadas de poner al animal en estado de alerta, 

preparándolo para la lucha o huida (Peñuela et al., 2011). Esta cascada de eventos 

es continuada por la activación del eje HPA, que comienza con la estimulación del 

núcleo paraventricular del hipotálamo, donde se produce la síntesis y secreción de la 

hormona liberadora de corticotropina (CRH). La CRH posteriormente es transportada 

por el sistema porta-hipofisiario hacia la adenohipófisis para estimular la liberación 

de la hormona adenocorticotrópica (ACTH) (Von Borell, 2001). La ACTH es vertida a 

la circulación general para estimular la secreción de glucocorticoides (GC) desde la 

corteza adrenal (Anisman et al., 1997; Earley et al., 2010).  

El cortisol, la hormona liberada por este estímulo suprarrenal, estimula el 

catabolismo de proteínas y lípidos de reserva, y la gluconeogénesis, lo que se 

evidencia por un aumento de la glicemia, de la concentración de lactato y de ácidos 
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grasos libres en sangre, proporcionando energía para que el organismo pueda 

responder a la emergencia generada por el estresor (Damián et al., 2015; Ewing et 

al., 1999; Sapolsky et al., 2000). 

 

1.2  Aislamiento social en ovinos 

 

Los ovinos son animales gregarios que establecen vínculos sociales fuertes 

entre sus pares (Apple et al, 1993; Romeyer y Bouissou, 1992), por lo tanto, la 

separación de un individuo de su grupo provoca una importante respuesta de estrés 

(Damián et al., 2018; Forkman et al., 2007).  

Existen pruebas para estudiar la respuesta de los animales al estrés del 

aislamiento social, entre ellas la prueba de campo abierto (OFT; siglas en inglés 

“open field test”). El OFT, se desarrolló inicialmente en animales de laboratorio y 

posteriormente fue adaptado para especies domésticas, incluyendo la ovina (Damián 

et al., 2018; Forkman et al., 2007; Pedernera et al., 2010). Esta prueba consiste en 

aislar a un individuo de su rebaño o grupo e introducirlo en un nuevo ambiente, 

desconocido, sin recibir estímulos auditivos y visuales de sus conespecíficos 

(Damián et al., 2018; Pedernera et al., 2010; Vandenheede et al., 1998). El OFT es 

una prueba que no es invasiva y permite registrar variables de comportamiento 

(actividad locomotora: caminatas, intentos de huida, exploración: olfateos, 

eliminaciones: defecación y micción, y vocalizaciones) (Forkman et al., 2007), las 

cuales son indicadores comportamentales de la respuesta de estrés, y a mayor 

frecuencia de las mismas, mayor es la respuesta de estrés al aislamiento (Pedernera 

et al., 2010).  

Al igual que en otras situaciones de estrés, durante el aislamiento social 

también se generan cambios endócrinos (incremento de ACTH, cortisol), fisiológicos 

(aumento de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura corporal) y 

alteraciones en la bioquímica sanguínea (elevación de la glicemia, ácidos grasos 

libres, entre otros) (Damián y Ungerfeld, 2013; Damián et al., 2018). 
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1.3  Oxitocina y estrés  

 

En busca de mitigar las alteraciones generadas por los estresores, ciertas 

investigaciones han puesto enfoque en los efectos de la oxitocina (OT), 

evidenciando que la misma puede reducir o atenuar la respuesta al estrés en 

humanos (Danielle de Oliveira et al., 2018, Ditzen et al., 2009), roedores (Lee et al., 

2015), y monos (Jon Cavanaugha et al., 2016). Se trata de una hormona 

nonapeptídica sintetizada por el hipotálamo (Barrera et al., 2018), que presenta 

funciones a nivel periférico, participando en las contracciones uterinas en el parto y 

estimulando la eyección de leche (Lee et al., 2009). También presenta efectos a 

nivel central, donde ejerce un importante rol en la regulación del comportamiento 

social (refuerzo del vínculo sexual y materno, reconocimiento de pares, memoria 

social) (Temesi et al., 2017).  

En tal sentido, la OT aparece como una molécula prometedora en relación a 

sus propiedades antiestrés positivas. Sin embargo, estudios en humanos evidencian 

que la administración de OT tiene efectos ansiogénicos, por ejemplo, incrementando 

el estrés percibido, facilitando el condicionamiento del miedo y potenciando la 

respuesta de sobresalto acústico después de la exposición a imágenes emocionales 

negativas (Onaka et al., 2019). Además, Gulevich et al. (2019) mostraron que la 

administración intranasal (IN) de oxitocina en ratas macho aumentó el nivel de 

corticoides luego de haber sido sometidos a una prueba de estrés (restricción de 

movimiento por 30 minutos). Estas diferencias en la acción de la OT sobre la 

respuesta de estrés parecen depender del entorno y situación social en la que se 

encuentran los animales o personas, ya que las interacciones sociales reducen la 

respuesta al estrés (Onaka et al., 2019). Por lo tanto, en situaciones sociales 

adversas o sin apoyo social de congéneres la OT parece generar aumento de la 

respuesta al estrés. 

 

1.4 Transporte de la oxitocina intranasal al cerebro 

 

Quintana et al. (2020) llevaron a cabo una investigación en la cual se 

demostró que después de la administración intravenosa e intranasal de OT, sólo se 

observaron efectos cognitivos y neuronales mediante la vía intranasal. La 

ineficiencia de la administración periférica por vía intravenosa (IV) de OT esta 
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explicada por la dificultad que tiene la hormona de pasar la barrera hematoencefálica 

(BHE) (Dal Monte et al., 2014). La posible ruta que toma la OT para llegar al cerebro 

y ejercer su efecto tras la administración IN es por medio del transporte directo vía 

olfativa y fibras del nervio trigémino que inervan la cavidad nasal (Quintana et al., 

2018).  

Martins et al. (2020) postulan que la OT alcanza el líquido cefalorraquídeo 

(LCR) y el parénquima cerebral mediante difusión pasiva a través de hendiduras 

perineurales en el epitelio nasal. Además, un estudio realizado en monos Rhesus 

demostró la cuantificación de OT en las regiones del cerebro que se encuentran en 

la trayectoria de inervación de los nervios olfatorio y trigémino luego de la 

administración de oxitocina deuterada por vía intranasal (Lee et al., 2020). Los 

autores de este estudio, mencionan que la introducción cerebral de OT después de 

la administración IN puede ocurrir por transporte extracelular (difusión a lo largo de 

los nervios olfatorios o trigémino), o mediante transporte intracelular (transporte 

axonal dentro de los nervios olfatorio y trigémino).  

Con base en esta información y en reportes de investigaciones en varias 

especies [ratas (Gulevich et al., 2019), bovinos (Wagner et al., 2020), monos (Dal 

monte et al., 2014, Lee et al., 2020, Martins et al., 2020), perros (Temesi et al., 2017) 

y humano (Martins et al., 2020, Striepens et al., 2013)], donde se muestra que la 

administración de oxitocina intranasal aumenta a nivel periférico (sangre) y llega al 

cerebro, se especula que el paso de oxitocina desde la vía intranasal al cerebro 

también puede ocurrir en ovejas. 

Si bien se han desarrollado modelos experimentales en animales, se 

dispone de poca información en rumiantes sobre el efecto de la administración de 

OT intranasal y sus efectos sobre la respuesta al estrés. Un estudio en bovinos 

(Wagner et al., 2020), reportó que el tratamiento con OT intranasal no afectó la 

respuesta al estrés por aislamiento social. Es importante mencionar que en el 

estudio realizado por Wagner et al. (2020) sólo se evaluó las concentraciones de 

cortisol en sangre, pero no otras variables fisiológicas ni comportamentales. Sin 

embargo, de acuerdo a nuestro conocimiento no hay investigaciones desarrolladas 

en pequeños rumiantes (e.g. ovejas y cabras) sobre el efecto de OT intranasal sobre 

la respuesta de estrés.  

En cuanto a la información reportada en ovinos sobre estrés y oxitocina, una 

investigación llevada a cabo por Cook (1997) buscó determinar si existían 
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diferencias en la respuesta a factores estresantes entre ovejas en fase de lactación 

(14 días postparto) y ovejas no lactantes, y determinar si la OT exógena influía en la 

capacidad de respuesta al estrés. La vía que se utilizó para la administración de 

oxitocina exógena fue a nivel del núcleo paraventricular del hipotálamo y pituitaria 

posterior (a través de una cirugía estereotáxica con implantes de sondas de 

microdiálisis). Los factores estresantes aplicados fueron dos; el aislamiento o 

restricción en el cual las ovejas lactantes estaban en contacto con su cordero pero 

se impedía el amamantamiento, y la presencia de un perro ladrando. Los resultados 

indicaron que las ovejas en lactación tenían niveles de OT significativamente 

mayores en comparación con ovejas que no se encontraban en lactación y 

concentraciones más bajas de cortisol, lo que parece estar relacionado con el 

amamantamiento y las vocalizaciones de la cría. Por otra parte, la respuesta al 

estrés se vio influenciada por el tipo de estresor, en ovejas en lactación no hubo 

cambios en las concentraciones de cortisol cuando se sometieron a la prueba de 

restricción, pero sí se encontraron aumentadas cuando el estresor fue un perro 

ladrando. Esto último podría vincularse con  a que las madres percibieron al perro 

como amenaza en la supervivencia de sus crías.  

Entonces, a partir de este estudio se podría considerar que la respuesta al 

estrés en ovejas puede variar según el estado de lactancia, presencia de cordero y 

su capacidad de mamar y el tipo de factor estresante que esté influyendo. 

Considerando que las ovejas lactando presentan mayores concentraciones de OT 

en sangre y presentan menor respuesta de estrés que las que no se encuentran en 

lactación, permite especular que la acción de la OT podría disminuir la respuesta de 

estrés al aislamiento social. 
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2. HIPOTESIS  

 

 

Las ovejas que reciben oxitocina intranasal presentan menor respuesta de 

estrés frente al aislamiento social que las ovejas que reciben suero salino intranasal. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 General 

 

El objetivo general fue determinar si la administración intranasal de oxitocina 

afecta la respuesta de estrés al aislamiento social en ovinos.  

 

 

3.2 Específicos 

 

Determinar si la administración de OT influye sobre los siguientes 

indicadores de estrés: 

1) comportamentales (vocalizaciones, intentos de escape, locomoción, 

freezing, eliminaciones) durante el aislamiento social. 

2) fisiológicos (frecuencia cardíaca y temperatura superficial) antes e 

inmediatamente después del aislamiento social 

3) bioquímicos y hormonales (proteínas totales, albúmina, globulinas, cortisol 

y glucosa plasmática) antes y después del aislamiento social. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS  

 

 

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Ética en el Uso de 

Animales, CEUA, Fvet UdelaR (852/2019) 

 

4.1 Ubicación, animales y ambiente 

 

El trabajo de campo se realizó en la Estación Experimental de la Facultad de 

Agronomía Salto (EEFAS) de la Universidad de la República (31°23'15.6"S 

57°42'58.8"W), Uruguay. Para el trabajo experimental se utilizaron 20 ovejas adultas 

(edad promedio 5,5 años), de la raza Merino Australiano que pastoreaban en campo 

natural y tenían libre acceso al agua. Todos los animales se mantuvieron en las 

mismas condiciones de manejo y alimentación durante el período de estudio (fuera 

de la estación reproductiva, octubre 2019). Con estos animales se formaron dos 

grupos experimentales, dividiéndolos aleatoriamente en grupos de 10 animales cada 

uno: 1) el grupo control (GC, 45,6 ± 0,81 kg de peso corporal) recibió la 

administración intranasal de suero salino isotónico (0,9% de NaCl), y 2) el grupo 

oxitocina (GOT, 45,6 ± 1,06 kg de peso corporal) recibió 24 UI de oxitocina por vía 

intranasal, aplicada en 6 puffs intercalados entre cada narina. La oxitocina utilizada 

tiene pH 7,0. La dosis de OT se eligió en base a lo reportado en investigaciones 

realizadas en perros (Barrera et al., 2018, Oliva et al., 2015, Persson et al., 2017,  

Romero et al., 2014) y humanos (MacDonald et al., 2011). La administración de 

suero salino u oxitocina intranasal en los respectivos grupos se realizó 40 minutos 

antes de que las ovejas ingresaran a la prueba de aislamiento social (OFT). Cinco 

ovejas adicionales, no involucradas en el estudio, se mantuvieron en un corral 

vecino tanto al principio como al final del circuito, de modo que ninguno de los 

animales probados quedara aislado antes o después de la prueba de aislamiento, 

evitando así un factor de estrés adicional. 
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4.2 Test de aislamiento social (OFT) 

 

La prueba o test de aislamiento consistió en colocar cada oveja durante 10 

minutos en un corral de 3,6 x 3,6 metros de acuerdo a como fue reportado en 

trabajos previos en ovinos (Ferreira et al., 1992; Forkman et al., 2007; Damián et al., 

2018). El piso del corral de prueba era de nylon color negro lavable, que fue 

marcado cada 0,60 metros con cinta adhesiva blanca determinando 36 cuadrantes 

iguales (Damián et al., 2018), las paredes eran de tablones pintados de blanco que 

impedía ver hacia el exterior. A su vez, este corral fue ubicado dentro de un galpón 

para permitir el aislamiento de estímulos visuales y auditivos entre congéneres, por 

lo que cada oveja que estaba dentro del OFT no tuvo interacciones visuales, 

olfativas o auditivas con humanos u otros animales. Los dos grupos de ovejas 

esperaron en el mismo corral antes de ingresar a la prueba de aislamiento social, y 

luego de pasar por la prueba se ubicaron en otro corral de salida (Figura 1). Las 

ovejas fueron trasladadas en forma individual y aleatoria, siempre por el mismo 

operador hacia el corral de prueba, ingresando en forma alternada entre los grupos 

experimentales. Se registró el comportamiento que manifestaron las ovejas durante 

la prueba por medio de filmación, utilizando dos cámaras de video (Sony DCR-

SR68, China). Los comportamientos registrados y posteriormente evaluados fueron: 

vocalizaciones (emisión de cualquier sonido oral), intentos de escape o huida (saltos 

o retrocesos contra las paredes del corral), eliminaciones (micciones y/o 

defecaciones), locomoción 
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Figura 1: esquema representativo del diseño experimental realizado para establecer 

el efecto del uso de oxitocina intranasal  sobre la respuesta de estrés al aislamiento 

en ovejas.  

Corral 1: corral de espera antes de ingresar a la prueba de aislamiento. Open field 

test: prueba de aislamiento. Corral 2: corral de salida luego de la prueba de 

aislamiento. Línea de tiempo: duración del experimento en minutos, y eventos 

realizados. 

 

 

4.3 Muestras de sangre 

 

Las muestras de sangre fueron obtenidas por venopunción de la yugular y 

depositadas en tubos secos (sin anticoagulante) y en tubos con anticoagulantes 

(EDTA y Fluoruro de sodio). Dichas muestras se colectaron en los siguientes 

tiempos (min): -40 (inmediatamente antes de administrar suero salino u oxitocina), 0 

(inmediatamente antes de ingresar al corral del aislamiento social), 10 

(inmediatamente después de salir del corral del aislamiento social), y a los 20, 30, 

45, 60 y 90 min posteriores. Los tubos con la sangre obtenida fueron centrifugados a 

1500 rpm por 15 min, y el suero y plasma resultante fueron almacenados a -20ºC 

hasta el análisis de las mismas. La determinación de las concentraciones de cortisol 

y proteínas séricas se hizo en muestras correspondientes a todos los tiempos, y la 
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concentración de glucosa plasmática se midió en las muestras colectadas en los 

tiempos -40, 0, 30, 60 y 90 min. 

 

4.4 Determinación de cortisol, proteínas séricas y glucosa plasmática 

 

Las concentraciones séricas de cortisol se midieron en el Laboratorio de 

Endocrinología y Metabolismo Animal (Facultad de Veterinaria, Universidad de la 

República, Uruguay) por radioinmunoensayo utilizando un kit de fase sólida (CORT-

CT2 RIA Kit, Cisbio Bioassays, Codolet, France). Los coeficientes de variación 

intraensayo e interensayo fueron menos del 10%, y el límite de detección analítica 

del ensayo fue 7,3 nmol/L. Las concentraciones de proteína sérica se determinaron 

siguiendo métodos colorimétricos (proteínas totales: reacción de Biuret; albúmina: 

bromocresol verde) con kits comerciales (Bio-System, Barcelona, España) en el 

Laboratorio de Bioquímica (Facultad de Veterinaria, Universidad de la República, 

Uruguay). La glucosa plasmática se determinó con un método colorimétrico (método 

oxidasa/peroxidasa) con un kit comercial (Bio-System, Barcelona, España) en el 

Laboratorio de Análisis Clínicos (Facultad de Veterinaria, Universidad de la 

República, Uruguay). Los límites de detección más bajos de estos kits fueron 0,46 

g/dL, 0,11 g/dL y 0,23 mg/dL de proteínas totales, albúmina y glucosa, 

respectivamente. La concentración de globulinas se estimó por la diferencia entre el 

total proteínas y albúmina (Damián et al., 2020). 

 

4.5 Parámetros fisiológicos 

 

El registro de la temperatura corporal se hizo con un termómetro digital laser 

infrarrojo (Nicety ® ST530+, Nicety Mould Co., Ltd, Shenzhen City, China) en la piel 

de la región cardiaca. Se tomaron dos registros; uno antes del ingreso a la prueba 

(tiempo cero) y otro inmediatamente a la salida de la prueba de aislamiento (a los 10 

minutos). La frecuencia cardiaca se registró mediante auscultación en el área de 

proyección cardíaca en cuatro momentos: antes del ingreso al aislamiento, y luego al 

momento de la salida (min 10) y en los 20 y 30 minutos siguientes.  
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4.6 Análisis estadísticos  

 

Se utilizó el paquete estadístico de SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

EEUU) para analizar todos los datos. Se realizó un análisis de varianza de 

mediciones repetidas de la frecuencia cardíaca, la temperatura superficial, el cortisol, 

las proteínas séricas y los datos de glucosa plasmática utilizando el procedimiento 

mixto. La estructura de covarianza utilizada fue autorregresiva de primer orden. Los 

efectos principales estudiados fueron el tratamiento (GC vs GOT), el tiempo y la 

interacción entre el tratamiento y el tiempo como efectos fijos, y la oveja en cada 

grupo como efecto aleatorio. El tiempo se consideró como una medida repetida en el 

modelo. Se realizaron comparaciones post hoc con el test de Tukey-Kramer. Las 

variables medidas a partir de muestras de sangre (cortisol, proteínas totales, 

albúmina, globulinas y glucosa) se analizaron por separado según los tiempos de 

muestreo. Un primer análisis involucró los tiempos -40 y 0 como niveles basales, 

dado que entre estos tiempos los animales no fueron sometidos a una situación de 

estrés, solo la administración de oxitocina en el tiempo -40. Se realizó un segundo 

análisis desde el tiempo 0 (inmediatamente antes del estrés de aislamiento social) 

hasta los 90 min después del factor estresante. Además, si existió una tendencia o 

efecto significativo del tratamiento en el análisis ANOVA, se realizó un análisis 

complementario comparando el área bajo la curva entre ambos grupos mediante la 

prueba t de Student. Los resultados de las variables no significativamente afectadas 

por tratamiento ni la interacción entre tratamiento y tiempo se presentan juntos para 

ambos grupos. Las frecuencias de todos los comportamientos registrados durante la 

prueba de aislamiento social se compararon entre ovejas de GC y GOT con la 

prueba U de Mann-Whitney. Los resultados se consideraron significativos con un 

alfa ≤ 0.05 y como tendencia cuando el alfa estuvo entre 0,06y 0,10. Se calcularon 

los tamaños del efecto con la d de Cohen y los tamaños del efecto se interpretaron 

como: efectos pequeños d= 0,25, efectos medianos d= 0,50 y efectos grandes d= 

0,80. Para los valores de η2p se interpretaron como de efecto pequeño: 0,01, efecto 

mediano hasta 0,06 y efecto grande por encima de 0,14, (Cohen et al. 1988; Lakens 

et al. 2013). Los datos se presentan como la media ± SEM o error estándar 

agrupado (pSE), a menos que se indique lo contrario. 
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5. RESULTADOS  

 

 

5.1 Registros comportamentales 

 

Las ovejas del GOT tendieron a vocalizar más que las ovejas del GC (U = 

25,5, P = 0,06; y con gran tamaño del efecto: d de Cohen = 0,90), pero no hubo 

diferencias significativas entre los grupos en los otros comportamientos (Tabla 1). 

 

Tabla 1: Comportamientos (media ± SEM por 10 min) registrados en las ovejas del 

grupo control (GC) y el grupo tratado con oxitocina (GOT) durante la prueba de 

aislamiento social. 

 

Comportamiento GC GOT U P 

Intentos de escape 2,2 ± 1,8 0,5 ± 0,4 40,0 0,43 

Estado de alerta 3,4 ± 1,5 3,3 ± 0,8 38,0 0,37 

Eliminaciones 0,8 ± 0,3 0,6 ± 0,3 44,0 0,74 

Locomoción  100,9 ± 15,6 86,2 ± 14,3 41,0 0,53 

Vocalizaciones 13,7 ± 6,2 28,1 ± 5,8 25,5 0,06 

Las frecuencias de todos los comportamientos fueron registradas durante la prueba 

de aislamiento social y se compararon entre las ovejas GC (n = 10) y ovejas GOT (n = 10) 

con la prueba U de Mann-Whitney, P es el nivel de significancia. 

 

5.2 Parámetros fisiológicos 

 

No hubo efecto del tratamiento (P = 0,38) ni interacción entre el tratamiento y 

el tiempo (P = 0,98) en la frecuencia cardiaca. La frecuencia cardíaca varió con el 

tiempo (F (3,54) = 18,40; P <0,0001): aumentó desde 0 a 10 min (87,8 ± 3,9 

latidos/min frente a 118,0 ± 3,9 latidos/min, Tukey-Kramer: P <0,0001, 

respectivamente), luego disminuyó desde los 10 min hasta los 20 min (97,8 ± 3,9 

latidos/min: P = 0,0053) y recuperó el nivel basal a los 30 min (90,7 ± 3,9 

latidos/min). No hubo efecto del tratamiento ni interacción entre el tratamiento y 

tiempo en la temperatura medida en el área de la superficie cardíaca. La 
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temperatura superficial aumentó desde inmediatamente antes (35,5 ± 0,4°C a 0 min) 

hasta inmediatamente después (36,6 ± 0,4 ° C a 10 min) de la prueba de aislamiento 

(F (1,18) = 4,87; P = 0,04). 

 

5.3 Concentraciones de cortisol sérico 

 

En las muestras obtenidas antes del estrés del aislamiento social (min -40 y 

min 0) no hubo efecto del tratamiento (P = 0,70), tiempo (P = 0,69) ni interacción 

entre grupo y tiempo (P = 0,79). En las muestras obtenidas entre el min 0 

(inmediatamente antes del estrés del aislamiento social) y el min 90 hubo un efecto 

significativo del tratamiento: las ovejas GOT tuvieron mayores concentraciones de 

cortisol en suero que las ovejas GC (51,1 ± 3,83 vs 39,15 ± 3,83 nmol/L, 

respectivamente; F (1,18) = 4,87; P = 0,04 y gran tamaño del efecto: η2p = 0,21). 

Hubo un efecto significativo del tiempo sobre la concentración sérica de cortisol (F 

(6107) = 12,58; P <0,0001): la cual aumentó desde el min 0 y alcanzó valores 

máximos a los 20 min (Tukey-Kramer: P <0,0001). A partir de los 20 min las 

concentraciones disminuyeron hasta los 60 min (Tukey-Kramer: P <0,0001), 

permaneciendo estables en los niveles basales hasta el final del experimento (90 

min) (Tukey-Kramer: P = 0,83) (Figura 2). Hubo una interacción significativa entre 

tratamiento y tiempo (F (6107) = 2,55; P = 0,02): las ovejas GOT tuvieron 

concentraciones de cortisol más altas que las ovejas GC a los 10 minutos (Tukey-

Kramer: P = 0,0039; y gran tamaño del efecto: d de Cohen = 1,88) (Figura 2). 

Además, las ovejas GOT tuvieron mayor área bajo la curva para la concentración de 

cortisol, que las ovejas del GC desde el min 0 al min 90 (4520,80 ± 345,18 nmol/L 

frente a 3502,50 ± 295,66 nmol/L, respectivamente, t = 2,24, p = 0,038; y gran 

tamaño del efecto: d de Cohen = 1,00). 
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Figura 2. Concentraciones de cortisol sérico (media ± error estándar combinado) 

antes y después de la prueba de aislamiento social (open field test) de ovejas del 

grupo control (GC: -o-) y ovejas tratadas con Oxitocina (GOT: - ● -). El área 

sombreada muestra el período de la prueba de aislamiento social (10 min). Los 

asteriscos (**) indican diferencias significativas entre los grupos (GC vs GOT) en un 

mismo tiempo (Tukey-Kramer p <0,01). 

 

5.4 Concentraciones de proteínas séricas y glucosa plasmática  

 

- Proteínas totales 

En las muestras obtenidas antes del estrés del aislamiento social (min -40 y min 0) 

no hubo efecto del tratamiento (P = 0,41), tiempo (P = 0,95) ni interacción entre 

grupo y tiempo (P = 0,94) en la concentración de proteínas totales. En las muestras 

obtenidas a partir del min 0 (inmediatamente antes del estrés social de aislamiento) 

hasta los 90 min no hubo efecto del tratamiento (P = 0,34), tiempo (P = 0,51) ni 

interacción entre tratamiento y tiempo (P = 0,26) en la concentración de proteínas 

totales (Tabla 2). 

 

- Albúmina 

En las muestras obtenidas antes del estrés del aislamiento social (min -40 y min 0) 

no hubo efecto del tratamiento (P = 0,11), tiempo (P = 0,13) ni interacción entre 

tratamiento y tiempo (P = 0,81) en la concentración de albúmina. En las muestras 

obtenidas a partir del min 0 (inmediatamente antes del estrés del aislamiento social) 
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hasta los 90 min no hubo efecto del tratamiento (P = 0,51) ni interacción entre 

tratamiento y tiempo (P = 0,34) en la concentración de albúmina (Tabla 2). Hubo un 

efecto de tiempo (F (6106) = 10,72; P <0,0001), observándose una disminución de la 

concentración de albúmina desde el tiempo 0 min a los 90 min (P = 0.0005). 

 

- Globulina 

En las muestras obtenidas antes del estrés del aislamiento social (min −40 y min 0) 

no hubo efecto del tratamiento (P = 0,63), tiempo (P = 0,54) ni interacción entre 

grupo y tiempo (P = 0,81) en la concentración de globulina. En las muestras 

obtenidas desde el min 0 (inmediatamente antes del estrés del aislamiento social) 

hasta los 90 min, las ovejas del GOT tendieron a presentar concentraciones más 

bajas de globulina que las ovejas del GC (3,23 ± 0,10 g/dL frente a 3,48 ± 0,10 g/dL, 

respectivamente, F (1,19) = 2,97; P = 0,10 y tamaño del efecto medio: η2p = 0,135) 

(Tabla 2). Hubo un efecto del tiempo (F (6105) = 2,62; P = 0,02): la concentración de 

globulina disminuyó desde los 10 min a los 90 min (Tukey-Kramer: P = 0,0094) 

(Tabla 2). Hubo una tendencia de interacción entre el tratamiento y el tiempo (F 

(6105) = 1,83; P = 0,10) en la concentración de globulina: las ovejas GOT tendieron 

a presentar concentraciones más bajas de globulina que las ovejas CG en el tiempo 

30 min (Tukey-Kramer: P = 0.07; y gran tamaño del efecto: d de Cohen = 1,49). 

Además, no hubo diferencia en el área bajo la curva para la concentración de 

globulina entre ovejas GOT y ovejas GC de 0 min a 90 min (296,6 ± 6,7 g/dL frente a 

311,8 ± 11,8 g/dL, respectivamente, t = -1,12, p = 0,28; medio tamaño del efecto: d 

de Cohen = 0,50). 

 

- Glucosa plasmática  

En las muestras obtenidas antes del estrés del aislamiento social (min -40 y min 0) 

no hubo efecto del tratamiento (P = 0,50), tiempo (-40 min: 54,65 ± 1,98 mg / dL vs 0 

min: 56,61 ± 1,98 mg / dL, P = 0,28) ni interacción entre grupo y tiempo (P = 0,35) en 

la concentración de glucosa. Hubo un efecto del tiempo (F (3,51) = 7,80; P = 

0,0002): la concentración de glucosa aumentó con el tiempo 0 a 30 min (P = 0,006), 

luego tendió a aumentar de tiempo de 30 min a 60 min (P = 0,08) y se mantuvo en 

niveles altos hasta 90 min (Tabla 2). A los 90 min no hubo efecto del tratamiento (P = 

0,86) ni interacción entre tratamiento y tiempo (P = 0,70) en la concentración de 

glucosa.
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Tabla 2- Concentraciones de proteínas séricas (proteína totales, albúmina y globulina, g/dL) y concentración de glucosa (mg/dL) 

(media ± pSE) de ovejas en el grupo control (GC) y en el grupo tratado con oxitocina (GOT) antes (0 min) y después (tiempo 10, 

20, 30, 45, 60 y 90 min) de la prueba de aislamiento social, con los respectivos valores de probabilidad (P) para los efectos del 

Tratamiento (Tr), Tiempo (Ti ) e interacción entre tratamiento y tiempo 

 

a, b, c: indican diferencias significativas entre puntos de tiempo dentro de las líneas (Tukey-Kramer p˂0.05). pSE: error estándar agrupado; ns: 

no significativo. 

 

 Tiempo (min)  P 

 0 10 20 30 45 60 90 pSE Tr Ti Tr*Ti 

Proteína total 7,05 7,18 7,15 6,91 6,89 6,97 7,08 0,13 ns ns ns 

Albumina 4,02 a 4,16 a 3,86 ab 3,46 c 3,55 bc 3,57 bc 3,36 c 0,10 ns <0,0001 ns 

Globulina 3,03 ab 3,02 a 3,46 ab 3,47 3,53 ab 3,39 ab 3,73 b 0,16 0,10 0,02 0,10 

Glucosa 56,6 a   66,3 b  72,0 b 72,0 b 4,48 ns 0,0002 ns 
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6. DISCUSIÓN 

 

 

Contrariamente a la hipótesis propuesta, las ovejas del GOT tuvieron mayor 

respuesta de estrés al aislamiento social, evidenciada por cambios endocrinos 

(aumento en la concentración de cortisol), y apoyada por posibles cambios en la 

bioquímica sanguínea (tendencia a disminuir la concentración de globulina) y el 

comportamiento (tendencia a una mayor frecuencia de vocalizaciones) con respecto 

a las ovejas del GC. 

 

El estresor utilizado en este experimento fue el aislamiento social, un 

estresor psicosocial. Debido a que las ovejas son animales de comportamiento 

gregario (Romeyer y Bouissou, 1992, Apple et al 1993, Forkman et al., 2007, 

Damián et al., 2018), la separación de un individuo de su grupo provoca una 

importante respuesta de estrés. La respuesta de estrés por aislamiento social se 

registró tanto en animales del GC como del GOT, evidenciado por aumento en la 

concentración de cortisol. La respuesta de estrés registrada en los animales que 

recibieron OT concuerda con otros estudios. Se ha reportado que la acción de la OT 

y la respuesta de estrés dependen de la situación social, el entorno o circunstancias 

en las que el individuo se encuentra. Sin apoyo de sus pares, o sin “amortiguación 

social” como es la situación del estrés del aislamiento social, la oxitocina incrementa 

el estrés percibido (Onaka et al., 2019, Gulevich et al 2019, Turner et al., 1999, 

Taylor et al 2006). En este sentido, los resultados del presente estudio sugieren que 

la administración de oxitocina podría haber reforzado el deseo de establecer vínculo 

social entre las ovejas, lo que generó que fueran más sensibles a la separación. 

 

Entre los comportamientos observados durante la prueba de aislamiento en 

el OFT, las ovejas tratadas con oxitocina tendieron a vocalizar más que las ovejas 

del grupo control y con un gran tamaño de efecto. Para nuestro conocimiento, 

ningún otro estudio ha evaluado los efectos de la administración intranasal de 

oxitocina sobre vocalizaciones ante las situaciones de estrés por aislamiento social 

en ovinos. Las vocalizaciones son comportamientos que se despliegan entre otras 

cosas para buscar o establecer contacto social con sus congéneres, por ejemplo, 

cuando los corderos son separados de sus madres al destete (Damián et al., 2013, 
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Forkman et al., 2007, Napolitano et al., 2008, Romeyer et al., 1992). Además, las 

vocalizaciones son importantes indicadores de estrés y del bienestar animal, que se 

manifiestan también en otros contextos sociales en ovejas 

 

Las proteínas séricas son indicadores bioquímicos de cómo los animales 

responden frente a situaciones de estrés (Damián et al., 2018, Odeón y Romera, 

2017). El hecho de que las ovejas tratadas con oxitocina tendieron a presentar 

concentraciones más bajas de globulinas que las ovejas del grupo control podría 

asociarse con una mayor respuesta de estrés al aislamiento en el OFT de las ovejas 

GOT que GC. Este resultado se ha encontrado en otros estudios en ovejas 

utilizando el mismo factor de estrés (Damián et al., 2018) y podría vincularse al 

efecto inmunosupresor de altas concentraciones de cortisol (Damián et al., 2018, 

Horton et al., 1996, Krawczel et al., 2007). En tal sentido, la tendencia a una menor 

concentración de globulinas en el grupo tratado con OT intranasal refuerza el 

concepto de que este grupo de ovejas presentó una mayor respuesta de estrés al 

aislamiento social. 

 

No se observaron diferencias entre grupos en la respuesta al estrés en la 

frecuencia cardiaca, temperatura, proteínas totales, concentraciones de albúmina y 

glucosa plasmática. La ausencia de efecto de la oxitocina sobre la frecuencia 

cardiaca y la temperatura corporal concuerda con estudios anteriores realizados en 

ovejas por (Cook, 1997), en donde la oxitocina fue administrada a nivel del núcleo 

paraventricular del hipotálamo y en la pituitaria posterior. La mencionada 

administración de OT no afectó la frecuencia cardíaca o la temperatura rectal en 

respuesta a la exposición aguda al ladrido de un perro (Cook, 1997). Por lo tanto, los 

presentes resultados en conjunto con los de Cook (1997) sugieren que la OT  no 

influiría en el eje simpático adrenomedular y el sistema termorregulador en ovejas. 

 

En un estudio realizado por Wagner et al. (2020) en vaquillonas Bos taurus, 

el tratamiento intranasal con oxitocina aumentó la respuesta de estrés por 

aislamiento y restricción física, obteniendo mayores concentraciones de cortisol y 

ACTH con respecto al grupo control. Además de trabajar sobre una especie 

diferente, es importante señalar que en nuestro estudio la dosis de intranasal de 

oxitocina en relación al peso corporal (0,53 UI / Kg PV) fue casi el doble respecto a 
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la utilizada en bovinos (0,30 UI / Kg PV, Wagner et al., 2020). En la investigación 

llevada a cabo por Wagner et al. (2020), no se evaluó la respuesta comportamental 

al estrés en los bovinos. Por lo tanto, nuestro estudio, además de ser el primero en 

evaluar los efectos de la administración intranasal de oxitocina sobre la respuesta al 

estrés en ovejas, también sugiere que dicho tratamiento podría influir en el 

comportamiento desplegado en respuesta al aislamiento social en rumiantes. 

 

En trabajos futuros se podría estudiar si el efecto de la administración 

intranasal de OT ante el estrés por aislamiento social difiere entre machos y 

hembras, y si las hormonas sexuales influyen en dicha respuesta de estrés. Turner 

et al. (2002) reportaron que el estrés de aislamiento/restricción en ovinos causó 

mayor concentración de cortisol en hembras que en machos y mayor concentración 

de cortisol en animales enteros (con presencia de gónadas) que en aquellos 

gonadectomizados. Van Lier et al. (2003 y 2014) estudiaron las diferencias entre los 

sexos en la secreción de cortisol por la corteza adrenal. Para ello, utilizaron carneros 

y ovejas gonadectomizados que posteriormente fueron suplementados con 

hormonas sexuales. Los resultados obtenidos por Van Lier et al., 2014 indicaron que 

las ovejas presentaban mayores concentraciones de cortisol basal con respecto a 

los carneros. Y a su vez, la concentración de cortisol fue mayor en ovejas 

suplementadas con benzoato de estradiol en comparación con las ovejas 

gonadectomizadas que no recibieron la hormona. Sin embargo, no se observaron 

diferencias en las concentraciones de cortisol entre carneros suplementados con 

cipionato de testosterona y machos no suplementados. Por lo tanto, esto sugiere 

que la secreción de cortisol estaría modulada por los estrógenos pero no por la 

testosterona. En este sentido, serían necesarios más estudios en ovinos con el fin 

de evaluar el tipo de respuesta obtenida ante la administración IN de OT en 

diferentes categorías y según su condición reproductiva; por ejemplo hembras 

ciclando vs. hembras en anestro, y carneros (machos enteros) vs capones (machos 

castrados). Además, tal como se describió anteriormente, la respuesta de estrés 

difería según el estado fisiológico de la oveja y según el estresor utilizado (Cook, 

1997). Con este enfoque seria de interés estudiar cómo varía la de respuesta ante 

diferentes estresores (sociales, físicos, metabólicos o combinaciones de estos), lo 

que permitiría profundizar en el conocimiento de cómo  regular la respuesta del eje 

HPA y  el impacto de la respuesta de estrés en los animales de producción.
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7. CONCLUSION  

 

La administración de oxitocina intranasal aumentó la respuesta de estrés al 

aislamiento social en las ovejas, lo cual se evidenció por un mayor aumento en la 

concentración de cortisol, tendencias a vocalizar más y a presentar una menor 

concentración de globulinas en la sangre.  
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