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Resumen

La oxitocina y la vasopresina son similares en estructura
quimica, pero difieren en sus funciones. Ambas se produ-
cen en diversas areas del cerebro, se transportan a través
del sistema porta hipofisario a la hipdfisis anterior y se dis-
tribuyen a sus drganos blanco actuando como hormonas.
Estas fungen también como neurorreguladores, con recep-
tores dispersos en el septum lateral, la amigdala central, el
hipocampo, el hipotalamo y el tronco encefalico, estructuras
asociadas a la conducta sociosexual en todos los vertebra-
dos. Los sistemas vasopresinérgico y oxitocinérgico difieren
entre los cerebros femenino y masculino. Aunado a esto,
los esteroides sexuales intervienen en la expresion de los
genes para oxitocina, la sintesis de sus receptores y su
liberacién. Ademas, promueven o inhiben la transcripcion
de los genes para vasopresina. Ambos neuropéptidos par-
ticipan en el reconocimiento social, el vinculo de pareja, la
cognicion y la agresion. La disrupcion de los sistemas de
estos neuromoduladores se suma a las causas de algunos
desordenes psiquiatricos, como la depresion, la esquizofre-
nia, el autismo y la personalidad limitrofe. Esta revision esta
enfocada a describir las diferencias entre géneros, tanto de
la sintesis, como la distribucion de los receptores y los efec-
tos que generan la oxitocina y la vasopresina en la conducta
para comprender la prevalencia, la sintomatologia y la res-
puesta a los tratamientos a dichas patologias.

Abstract

Oxytocin and vasopressin share a similar chemical structure
but have different functions. Both hormones are produced
in different brain areas, are transported through the hypo-
physeal portal system, pass to the anterior hypophysis, and
released to reach their target organs. These hormones also
act as neuromodulators, where its receptors are found in the
lateral septum, the middle amygdala, the hippocampus, the
hypothalamus, and the brain stem. These brain structures
regulate socio-sexual behaviors in vertebrates. Moreover,
the oxytocinergic and the vasopressin systems are sexua-
lly different. The sexual steroids promote oxytocin release
and the oxytocin receptor synthesis, as well as promoting or
inhibiting vasopressin release and its receptor genetic trans-
cription. Both neuropeptides are involved in social recogni-
tion, male-female pair bonding, aggression, and cognition.
Furthermore, the disruption or malfunctioning of the oxyto-
cin and vasopressin systems adds to the causes of some
psychiatric disorders like depression, schizophrenia, autism,
and borderline personality.
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Breve historia de la oxitocina y la
vasopresina

Los primeros estudios que se llevaron acerca de la
accion que tenian los extractos de hipofisis sobre la presion
sanguinea corrieron a cargo de Schéfer y Vincent en 1899."
Los investigadores describieron que, ante la inoculacion de
dichos extractos provenientes de borrego o buey, la pre-
sion sanguinea podia incrementar, pero también disminuir.
Nueve afios mas tarde Herring, utilizando hipdfisis de aves y
peces teledsteos, describio exactamente el mismo efecto.?

Estos resultados desataron una polémica sobre si los
efectos fisioldgicos contrarios en la presiéon sanguinea se
debian a un solo compuesto con efecto dual, o si la accion
era independiente generada por dos o mas substancias
contenidas en la glandula. Esta pregunta la esclarecieron
Lewis et al. en 1911. Ellos encontraron que eran dos com-
puestos con efectos contrarios sobre la presion sanguinea:
uno la deprimia, el otro la incrementaba.?

Al mismo tiempo, otros grupos de investigadores se enfo-
caron a estudiar los efectos de esos mismos extractos, pero
en distintas funciones fisiologicas. En 1909 el fisiélogo Dale
descubrié que al inyectar extracto de pituitaria de buey via
endovenosa en gatas, perras, conejas, cuyos y ratas, se pro-
ducian contracciones uterinas, pero no sabia qué substan-
cia era la responsable de ese efecto.* En el mismo afio, el
ginecdlogo Bell reportd que en mujeres también promovia el
parto y evitaba hemorragias posparto, ademas, tanto en hom-
bres como en mujeres, podia aliviar la constipacion.® Casi
simultaneamente otros grupos de médicos probaron, unos
en animales® y otros en mujeres,” que también aumentaba
el volumen de leche expulsado de las glandulas mamarias.
Inclusive, en 1915, Gaines, aun sin saber todavia qué subs-
tancia del extracto pituitario lo generaba, describié que dicho
incremento en el volumen lacteo se debia a un cambio de la
presion intramamaria.? Finalmente, Kamm et al.® menciona-
ron por primera vez la presencia de dos hormonas, una que
estimula la contracciéon del musculo uterino a la cual llama-
ron alfa-hipofamina, y la otra, la beta-hipofamina, que aparte
de producir hipertensién, inhibia la miccién. En 1941 Ely y
Petersen'® renombraron a estas hormonas como oxitocina, a
partir del concepto griego okitokini que significa “nacimiento
rapido”, y vasopresina, aludiendo a la presidon sanguinea,
pues su nombre deriva del latin vasum (recipiente) y pressus
(presionado) junto con el sufijo ina, que nombra substancias.

Sin embargo, fue hasta 1954 que el bioquimico du Vig-
neaud y su grupo aislaron por primera vez estas hormonas y
describieron sus diferencias quimicas,! lo que le vali6 para
recibir el premio Nobel de Quimica en 1955. En el trabajo
describieron que, ambas, la oxitocina (OT) y la vasopresina
(VP) son neuropéptidos de nueve aminoacidos, pero con
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dos diferencias en su secuencia. La primera es que la OT
presenta isoleucina en la tercera posicion, a diferencia de la
VP que posee fenilalanina, mientras que la segunda ocurre
en la octava posicién en la que la OT muestra leucina y la
VP arginina. Ademas, ambos péptidos poseen un puente
disulfuro entre sus residuos de cisteina en las posiciones
uno y seis'213 (figura 1). Cabe destacar que, aun cuando
existe una gran similitud estructural entre estas hormonas,
esas dos variaciones generan que las funciones fisiolégicas
de cada una sean distintas o inclusive opuestas.

Producciéon OT y VP y la distribucién
de sus receptores

El sistema limbico consiste en un grupo de estructuras
tales como la amigdala, el hipocampo y el hipotalamo, los
cuales estan involucrados en el proceso y regulacion de las
emociones, la memoria y la excitacién sexual. El sistema
limbico, a su vez, tiene un efecto relevante en la respuesta
del organismo al estrés y esta ampliamente conectado con
el sistema enddcrino y el sistema nervioso auténomo. Es
una region particularmente rica en neuropéptidos, entre
otros, los nonapéptidos OT y VP. Estos son producidos a
partir de dos precursores protéicos sintetizados en las célu-
las neurosecretoras magnocelulares del nucleo supradptico
(NSO), paraventricular (NPV) y accesorio del hipotalamo.'4
Fuera del hipotalamo, la VP también se produce en la estria
terminal y el nacleo medial de la amigdala.

Cada hormona se sintetiza como parte de un precursor
o prohormona que se empaqueta y transporta en vesicu-
las neurosecretoras. Durante el transporte axonal hacia
la hipdfisis posterior ocurren procesos postraduccionales
enzimaticos, dando como resultado la produccion de OT y
VP, ademas de las neurofisinas | y Il. La funcién que tie-
nen estas ultimas es favorecer el transporte axonal de las
hormonas. Los axones de las neuronas magnocelulares,
donde se producen la OT y la VP, no solo llegan a la hipdfi-
sis posterior, sino que también se distribuyen a otras zonas
del encéfalo, en especial en las regiones limbicas donde
funcionan como neuromoduladores.

En la neurohipdfisis las vesiculas se acumulan en las ter-
minales axdnicas y en los cuerpos de Herring, y son secreta-
das hacia la circulacién a través del sistema porta hipofisario
de la hipdfisis posterior para llegar a sus respectivos érganos
blanco mediante el sistema circulatorio.® Tanto la OT como
la VP circulan en la sangre de forma libre. La vida media de
ambas hormonas es corta, entre 5y 10 minutos, y ambas son
metabolizadas en el higado y en sus érganos diana.

La VP estimula la liberacion de la hormona adrenocorti-
coétropa, la cual promueve la liberacion de glucocorticoides
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Figura 1 A) Representacion esquematica y secuencia de aminoacidos de la oxitocina (OXT) y vasopresina (VPS) mostrando las diferencias
entre sus aminoacidos marcados en color rojo. Ambas hormonas son secretadas como prohormonas. La oxitocina existe en una forma
extendida con tres aminoacidos mas en su secuencia, sefialados con color mas claro. La maduracion de la oxitocina extendida en oxitocina
de 9 aminoacidos sucede en las células neurotipicas del hipotalamo. B) En su forma candnica de 9 aminoéacidos, tanto la oxitocina como la
vasopresina, actian como agonistas en sus receptores OXTR para la OXT y AVP1A, AVP1B y AVP2 para la vasopresina. También se sefala
la localizacion mas frecuente de los receptores y sus funciones principales. Imagen modificada de Carter et al.'? y Glavas et al.'3

de las glandulas suprarrenales. Es decir, que la VP, como
parte del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenales, tiene una
funcion neuroenddcrina en la respuesta al estrés.!®

Por otra parte, la OT es sintetizada en el NPV y en NSO
de donde proyectan sus axones hacia la hipofisis posterior,
donde la OT es liberada hacia la circulacion general como
hormona la cual esta involucrada en diversas respuestas
maternas, tales como la eyeccion de la leche en las glandu-
las mamarias y las contracciones uterinas.'” En los machos,
actua regulando la eyaculacién y la homeostasis cardiovas-
cular, entre otras actividades periféricas.'®

Receptores a VP y OT

En el cerebro, ambos neuropéptidos juegan el papel de
neuromoduladores mediados por los receptores: para VP,
los V1aR y V1bR, acoplados a proteinas Gq, al igual que el
receptor a OT (OTR). Mientras que el segundo receptor a
VP (V2R) se acopla a la proteina Gs.'7:19

Los receptores, tanto a VP como a OT, se hallan prin-
cipalmente en el septum lateral, la amigdala central, el
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hipocampo, el hipotalamo y el tronco encefélico.’® En el
resto del cuerpo se han descrito receptores para OT en el
Gtero y la glandula mamaria,?° el sistema gastrointestinal,?’
los testiculos, los conductos deferentes y el cuerpo caver-
noso.2223.24.25 Mientras que para la VP, en la médula renal,
los tubulos distales y colectores del rifion,26 el pancreas, los
testiculos, el higado y, especificamente, en el endotelio?” y
el musculo liso de los vasos sanguineos.?®

En todas las estructuras cerebrales antes descritas,
ambas hormonas regulan funciones basicas de la con-
ducta sociosexual. Dado que la produccién y distribucion
se ha mantenido estable a lo largo de la evolucién de las
diversas especies animales, el funcionamiento de estos
neuropéptidos, en general, se comparte entre todos los
vertebrados. 293031

Diferencias sexuales de la neuroana-
tomia de los sistemas vasopresinér-
gico y oxitocinérgico

Las estructuras inicialmente reconocidas como las pro-
ductoras de VP y OT fueron el NPV y el NSO. Sin embargo,
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fueron descritas otras areas en las cuales también se pro-
ducen estos neuropéptidos como neurotransmisores.32 De
Vries et al.33 fueron los primeros en identificar algunas dife-
rencias sexuales en la distribucion de las sinapsis de VP,
clasificandolas como proyecciones neuronales del NPV del
hipotalamo al septum lateral del I6bulo frontal de la rata.
El estudio demostré que entre los dias 12 y 17 posparto
los machos mostraban una densidad mayor de fibras que
las hembras y esa poblacion neuronal se mantiene hasta
la adultez en esas mismas proporciones de acuerdo con el
sexo. Por otra parte, Ishunina y Swaab3* describieron que,
en humanos, tanto el diametro como el volumen de las neu-
ronas productoras de VP en los nucleos paraventricular y
supradptico son mayores en los hombres que en las muje-
res menores de 50 afios.

Se conoce que las células liberadoras de VP son depen-
dientes de andrégenos, probablemente debido a la aroma-
tizacion de la testosterona y a complementos gendémicos
todavia no identificados del cromosoma Y.35 Rood et al.3®
identificaron 35 sitios sexualmente dimodrficos, de los cua-
les hay mayor numero de fibras en estructuras tales como
la amigdala media, el tAlamo medio dorsal y el rafé de los
machos; mientras que en las hembras hay mayor nimero
de fibras interconectando el nucleo del lecho de la estria
terminal, el hipotalamo y el ndcleo parabraquial. Estos
autores concluyen que la expresion intracerebral de la VP
estd mayormente sesgada a regular la conducta masculina,
mientras que en las hembras el efecto de la VP esta mas
involucrado en la regulacion periférica del estrés.

En lo concerniente a la OT, durante el desarrollo, entre
los dias 10 y 20 posparto ocurre la mayor expresion de los
receptores a OT en diversas regiones del cerebro anterior
de la rata, disminuyendo posteriormente, excepto en el
talamo donde se mantienen hasta el estado adulto.3” De
Vries, en 1981, fue el primero en identificar algunas dife-
rencias sexuales en la sintesis de OT en los cerebros de
roedores. Por ejemplo, la expresion de los receptores a OT
en el hipotalamo medio basal es mayor en las hembras,
un area particularmente sensible a los esteroides gonada-
les;38:39.404142 hor esta razon, especificamente la conducta
sexual de las hembras esta mediada a través del sistema
OT en el hipotalamo. Por ejemplo, se ha demostrado que
los ratones que carecen del gen que codifica para el recep-
tor de OT muestran el mismo poco interés por investigar a
las hembras que a los machos. A diferencia de los machos
control, que prefieren acercarse mas a las hembras.*3 Este
efecto estd mediado por las vias del 6rgano vomeronasal a
la amigdala media posterior.

La red neuronal de receptores a OT es, en general, de

mayor extension en las hembras.*4 A diferencia de la VP,
existe un mayor numero de fibras inmunorreactivas a OT
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en el septum lateral y el nucleo del lecho de la estria termi-
nal en las hembras de ratones CD-14° y en el hipotalamo
lateral del ratones de campo.*6 Asi también, en la union a
los receptores de OT en el area CA1 del hipocampo de los
ratones ciervo y californianos.*” Mientras que en las hem-
bras de los ratones de pradera y de montafa las diferencias
se encuentran en la corteza prefrontal media.*®

Opuesto a lo anterior, es la expresion de la OT en el
nucleo central de la amigdala, un area en la que no se
observan diferencias entre hembras y machos,*° por lo que
las conductas mediadas por esta area, tales como detectar
el peligro y generar las reacciones adecuadas para la auto-
proteccion, son iguales en ambos sexos.

Durante el desarrollo, y posteriormente en la adultez,
un aspecto que explica parcialmente las diferencias en el
sistema OT y VP entre géneros es la participacion de las
hormonas sexuales. En las mujeres y en hembras de otras
especies, los genes promotores de OT contienen elementos
de respuesta al estradiol, por eso parte de la produccion
de la OT esta regulada por este estrogeno.®05! El efecto
conjunto del estradiol y la OT se observa, por ejemplo, en
la estimulacién de glandula mamaria durante la lactancia, '
asi como en el utero, especificamente en el ultimo tercio
de la gestacién para promover las contracciones durante el
parto.525354 Asimismo, el aumento del estradiol antes del
parto también promueve la sintesis de receptores a OT en
el cerebro,®® que son responsables de la expresion de la
conducta materna tanto de defensa como de apego emo-
cional con las crias.56:57

Diferencias sexuales en las acciones
de VP y OT y sus implicaciones clinicas

Existen algunas diferencias sexuales en la manera en la
que ambas hormonas actuan debido a que, por un lado, los
sistemas neurales de OT y VP difieren entre los cerebros
femenino y masculino.46:58:59.60 Por otro lado, las hormonas
sexuales estradiol y testosterona, que varian en su concen-
tracion de acuerdo con el género, facilitan la expresion de
los genes para OT vy la sintesis de sus receptores,®! y pro-
mueven o inhiben la transcripcion de los genes para VP.52

La importancia de conocer las diferencias de los siste-
mas VP y OT entre géneros, es que estos neuropéptidos
estan involucrados, no solamente en regular algunas fun-
ciones fisioloégicas autonomas, sino también en el reco-
nocimiento social, el vinculo de pareja, la cognicién y la
agresion, entre otras.®384 Por esto, el funcionamiento ade-
cuado de ambos sistemas (OT y VP) permite que los indivi-
duos se relacionen adecuadamente con su entorno. Tan es
asi, que diversos grupos de investigadores han propuesto
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que en la disfunciéon de los sistemas de OT y VP subya-
cen las causas de algunos desoérdenes psiquiatricos. Por
ejemplo, en pacientes con depresion psicoética y depresion
mayor no-psicoética, las mujeres presentan menores con-
centraciones de OT comparadas con mujeres saludables;
mientras que en los hombres los pacientes deprimidos pre-
sentan mayores concentraciones de OT que los controles
y las mujeres deprimidas.?® En lo concerniente al espectro
del autismo, que se presenta en hombres en una propor-
cion cuatro veces mayor que en las mujeres, se han impli-
cado diversos polimorfismos en un solo nucleétido tanto de
los receptores a OT como a VP para el desarrollo de este
padecimiento.%6:67:68 Por otro lado, el 75% de los pacientes
con personalidad limitrofe son mujeres.®® Bertsch et al.”®
encontraron que este desorden psiquiatrico esta ligado a
un decremento de las concentraciones plasmaticas de OT.
Finalmente, los pacientes esquizofrénicos muestran meno-
res concentraciones de OT y VP, que estan ligadas a los
sintomas negativos de la enfermedad, tales como: preocu-
pacion, aislamiento emocional y apatia social,”! lo que los
ha llevado a probar la eficacia de la OT y la VP como posi-
bles tratamientos contra estos desérdenes psiquiatricos.

Hasta hoy, los resultados de los trabajos antes men-
cionados muestran que la prevalencia, la sintomatologia
y la respuesta a los tratamientos estan ligados al sexo.”?
De hecho, se ha reportado que la conducta y la actividad
cerebral después de la inhalacién de OT y VP difiere entre
hombres y mujeres expuestos ante los mismos paradigmas,
dando resultados, en algunos casos similares y en otros,
inclusive, opuestos.”?

Conclusion

Los hallazgos de los efectos de la OT y la VP, tanto en
animales como en seres humanos, sobre las conductas
sociales y reproductoras han atraido la atencién en cuanto
a su participacion y uso en condiciones clinicas, particular-
mente en procesos neurolégicos y cognitivos. A continua-
cion, se describen algunos ejemplos.

Se ha descrito que un incremento en la OT materna siete
a nueve semanas antes del parto promueve en la madre
durante la lactancia el reconocimiento de sefales socioe-
mocionales en los ojos del bebé (prueba de la lectura de la
teoria de la mente a través de los ojos, RMET por sus siglas
en inglés); lo cual, a su vez, influye en un adecuado compor-
tamiento maternal durante los dos a tres primeros afios de
vida.5” Contrario a ese efecto positivo de la OT, cuando los
padres, pero especialmente las madres, sufren la pérdida de
un hijo, el trastorno de duelo prolongado (TPD) que pueden
experimentar, aumenta los niveles de OT, inclusive compa-
rados con un grupo control de individuos con depresion.’
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En lo que concierne a la conducta social, la adminis-
tracion intranasal de OT a hombres sanos les facilita la
habilidad de inferir los estados afectivos de otros a partir
meramente de pistas visuales.”> Ademas, les aumenta la
atencion por rostros que se muestran felices, apoyando que
esta hormona modula procesos de atenciéon primarios a
sefiales que promueven la sociabilidad.”®

Por otra parte, la administracion intranasal de OT o VP
induce diferencias sexuales en juegos basados en la coo-
peracion, tales como el juego del ultimatum. La exposicion
a estas hormonas en hombres incrementa la actividad
de ciertas areas del cerebro (como el cuerpo estriado, la
porcion basal del prosencéfalo, la insula, la amigdala y el
hipocampo),”® las cuales se encuentran involucradas en la
recompensa, los vinculos sociales, la excitacion y la memo-
ria. En contraste, la administracion exdégena de OT y VP en
mujeres no parece tener efecto alguno en las areas cere-
brales antes mencionadas, aunque la VP aumenta la con-
ducta conciliatoria tras un engafio.

Recientemente se ha descrito que los pacientes que
padecen desorden afectivo comérbido (conforme al ICD-
10) muestran niveles sistémicos significativamente mas
bajos de OT y beta-endorfina que los sujetos sanos, pero
los niveles mas bajos de estas hormonas se encontraron en
las mujeres y solo en los hombres que, ademas, sufrian de
aloholismo.”” Ademas, los autores encontraron que en los
pacientes alcoholicos, los niveles de OT, pero no de beta-
endorfina previos a la rehabilitacién, predicen la severidad
del sindrome de abstinencia y el tiempo de recuperacion.

Por otra parte, se ha descrito que los rasgos psicopati-
cos incrementan junto con la OT.”® En un estudio llevado
a cabo en un hospital forense con pacientes que padecie-
ron desorden antisocial de la personalidad se reportaron
mayores niveles de OT urinaria y salival, pero menores de
VP, en comparacion con los individuos que no padecieron
la enfermedad.

Tanto en hombres como en mujeres, la OT parece jugar
un papel relevante en el desarrollo intelectual de la autocon-
ciencia por medio del aprendizaje y el reconocimiento de
uno mismo como “yo” en tanto diferente a “ofro” al activar
estructuras subcorticales como el cuerpo estriado ventral, la
amigdala y el hipocampo.™

A Ultimas fechas se ha estudiado también la participa-
cion de la OT y la VP en los procesos cognitivos y su uso en
el tratamiento de los desérdenes mentales tanto en anima-
les como en humanos. A raiz de los resultados obtenidos
en estos trabajos se ha propuesto el uso de la adminis-
tracién intranasal de estas hormonas como coadyuvantes
para tratar padecimientos como la adaptacion al estrés,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(2):196-203



Mondragdn-Ceballos R et al. Diferencias sexuales de oxitocina y vasopresina

la depresidn, la esquizofrenia y el espectro del desorden
autista.”®

Todavia falta hacer mas investigacion sobre las diferen-
cias que existen entre la OT y la VP sobre el comporta-
miento sociosexual y las patologias asociadas a los déficits
de estas hormonas. Sin embargo, como se muestra en esta
revision, los trabajos que se han llevado a cabo hasta ahora
ponen de manifiesto que existen diferencias sexuales en

los efectos de estos neuropéotidos, por lo tanto, el uso cli-
nico de la OT y la VP debera estar acorde al género de los
pacientes.
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