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RESUMEN: La Oxitocina ampliamente conocida por ser una hormona y neurotransmisor y por sus relaciones con los
patrones sexuales, conducta maternal y paternal, contacto fisico y el orgasmo sexual; también ha sido vinculada con
la esquizofrenia, sobre todo en lo referente a la cognicién social. Ademas existen estudios que reflejan su relacién
con la dopamina, la cual es otra hormona — neurotransmisor que influye bastante en la patogénesis de la
esquizofrenia. En la actualidad se est& investigando la oxitocina como un posible agente terapéutico coadyuvante
para el tratamiento de la esquizofrenia. En este articulo se realizdé una revisién bibliografia en la base de datos de
PUBMED en los Ultimos cinco afios encontrandose cinco articulos. De estos cinco articulos se obtuvieron los
siguientes resultados: el uso de oxitocina versus placebo demostr6 una mejoria significativa en las areas del
aprendizaje, memoria verbal, cogniciéon social y una disminucion en la escala de PANSS (Positive and Negative
Symptoms of Schizophrenia) en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia.
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ABSTRACT: Oxytocin widely known as a hormone and neurotransmitter and its relationship with sexual patterns,
maternal and paternal behavior, physical contact and sexual orgasm, it has also been associated with schizophrenia,
particularly in regard to social cognition. There are also studies that indicate its relationship to dopamine, which is
another hormone - neurotransmitter quite influencing in the pathogenesis of schizophrenia. It is currently being
researched as a possible oxytocin adjuvant therapeutic agent for the treatment of schizophrenia. This paper
conducted a literature review on the PUBMED database in the last five years founding five articles. From these five
articles the following results were obtained: the use of oxytocin versus placebo show a benefit on the areas of
learning, verbal memory, social cognition and lower points in the PANSS scale (Positive and Negative Symptoms of
Schizophrenia) in patients con schizophrenia as a diagnosis.

Keywords: Oxytocin, social cognition, schizophrenia;

INTRODUCCION “rapido” y
respectivamente.

“nacimiento”

La Oxitocina, es una hormona y un
neurotransmisor, relacionado con
patrones sexuales, con la conducta
maternal y paternal, con el
contacto fisico y orgasmo sexual. A
nivel cerebral tiene relacién con el tienen
reconocimiento y establecimiento sentimiento de estar controlados
de las relaciones sociales, asi por fuerzas extrafias. Poseen ideas
como, en la formacién de delirantes que  pueden  ser
relaciones de confianza vy L
extravagantes, con alteracion de la

generosidad.*? ¢ _
percepcién, afecto anormal sin

La esquizofrenia es un trastorno
psiquiatrico con una distorsion del
pensamiento. Los que la padecen
frecuentemente el
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La palabra Oxitocina proviene del
griego oxys Yy tokos que significan

relacion con la situacion y autismo
entendido como aislamiento.?
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La psiconeuroendocrinologia, la
cual estudia las correlaciones y
repercusiones mutuas entre
procesos psicosociales, neuronales
y endocrinos, una rama derivada
de la neuroendocrinologia y la
psicoendocrinologia  que han
propuesto ciertas relaciones entre
la oxitocina y la esquizofrenia, las
cuales seran  detalladas a
continuacion.*

FISIOLOGIA.

Para comprender la relacion
existente entre la oxitocina y la
esquizofrenia es necesario
comprender como funciona esté
neurotransmisor en primera
instancia.

Estructura.

La oxitocina es un nonapéptido,
con una masa molecular de 1007
daltons, la cual comparte una
estructura muy similar a la
vasopresina (solo se diferencian en
su secuencia en 2 aminoécidos).
Ambos nonapéptidos fueron
aislados por Vincent du Vigneaud
en 1953, quien recibid el premio
nobel en 1955 por dicho
descubrimiento.

Sintesis y Secrecion.

La oxitocina es sintetizada por la
accion de neuronas secretoras
magnocelulares ubicadas en los
nucleos supradptico y
paraventricular del hipotalamo,
siendo transportada por la proteina

neurofisina hasta la neurohipdfisis,
lugar donde es almacenada vy
secretada al torrente sanguineo

mediante exocitosis. Dicha
secrecion esta regulada por la
despolarizacién de las

terminaciones nerviosas.
Estimulacion de la Oxitocina

Las principales fuentes de
estimulacion para la liberacién de
la oxitocina, son:

- Succion del pezén,
- Estimulacion de genitales y
- Distension del cuello uterino.

Efectos de la Oxitocina

Este nonapéptido posee efectos
tantos periféricos (hormonales)
como cerebrales
(neurotransmisor), los cuales son
mediados por receptores de alta
afinidad, el cual esta acoplado a
una proteina G que requiere Mg++
y colesterol.

Efectos Periféricos:

Sus principales efectos periféricos
ocurren en las  siguientes
situaciones:

- Lactancia,’

- Contraccién uterina,’

- Respuesta sexual humana,
(orgasmo femenino y
masculino),®

- Reduccién ligera de Ia
excrecion de orina (por su
similitud a la vasopresina),®
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Modulacion del eje hipotalamo
— hipéfisis — adrenal (H-H-A),”y
La inhibicibn de la hormona
adrenocorticotropa y del
cortisol.”

Efectos cerebrales y en el
comportamiento:

Los efectos conductuales de la
oxitocina muestran su excrecion
por neuronas oxitocicas centrales
(diferentes de las secretadas en la
hipofisis). Los receptores se
expresan en neuronas de la
amigdala, hipotalamo
ventromedial, septum y tallo
cerebral.? Los efectos cerebrales y
del comportamiento, atribuidos a la
oxitocina son:

- Excitacién sexual,®

- Enlace (enamoramiento),’

- Autismo,°~12

- Lazos maternales,

- Aumento de confianza vy
reduccién del miedo social,**®

- Accion sobre la generosidad
aumentando la empatia,?

- Evita el desarrollo de tolerancia
a varias drogas adictivas y
reduce los sintomas de la
abstinencia (estudio en
animales),*’

- Prepara la neuronas fetales
para el parto (reduce Ila
hipoxia),'® y

- Disminuye algunas funciones
del aprendizaje y la memoria.?

13-15

Como se puede observar esta
hormona — neurotransmisor tiene

una gran variedad de funciones.
Estas acciones son realizadas
mediante la siguiente explicacion:

La oxitocina secretada por los
nacleos hipotalamicos (supradptico
y paraventricular) que ademas
producen secretagogos de la
hormona adrenocorticotropa
(ACTH) y de la hormona
antidiurética  — arginina -
vasopresina (A-A-P). La liberacion
es modulada por la proyeccién del
hipocampo que se ve influenciada
por las respuestas de los
secretagogos de ACTH/A-A-P al
estrés psicoldgico.™

Aunque la  funcién  primaria
periférica de la oxitocina es facilitar
el trabajo de parto y la lactancia
materna, las cuales no estan
relacionadas con el eje H-H-A o A-
A-PY¥ La oxitociha y la
vasopresina son dos hormonas
muy relacionadas pero con
acciones opuestas a nivel del
sistema nervioso central (S.N.C.),
por ejemplo la vasopresina se ha
vinculado a las agresiones®
mientras que la oxitocina tiene un
efecto en la disminucion del estrés
psicologica y mejora la
sociabilidad.™®

Segin Goldman'®, el hipocampo
podria aumentar la oxitocina como
parte de su esfuerzo de
modulacion de la funcién y un
deterioro del mismo podria
contribuir a la vulnerabilidad vy
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estrés de los déficits sociales. (Ver
figura #1).
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Figura #1: Mecanismo de regulacién neuroendocrina
anormal en el hipotalamo posterior y su relaciéon con
la enfermedad mental subyacente. La formacién del
hipocampo anterior normalmente limita las
respuestas del eje H-H-Suprarrenal, la vasopresina y
oxitocina.’® Tomado de Goldman MB, The
Mechanism of Life Threating Water Imbalance in
Schizophrenia and its Relationship to the Underlying
Psychiatric lllness. Brain Res Rev. 2009 October:

61(2): 210-220. PMID: 2757522.

La liberacion de la oxitocina de
forma central y periférica se realiza
de una manera coordinada de las
dendritas terminales de las
neuronas magnocelulares
hipotalamicas. Dicha liberacion
representa una gran parte de la
oxitocina en el cerebro y se sabe
gque es el neuropéptido mas
cominmente encontrado en el
S.N.C., ademas, se han
encontrado muchos receptores de
oxitocina, sobretodo en las
estructuras limbicas. Aun no se
han encontrado las proyecciones
de dicha hormona.*®

Las neuronas del hipotalamo son la
fuente de los niveles de oxitocina
central y periférica. Las medidas
periféricas pueden proporcionar
una indicacion de la oxitocina
central, esta evidencia se hace
mas fuerte por la evidencia
propuesta por Heinrichs y col®,
gue establece: “Diversos factores
conocidos por aumentar los niveles

periféricos de oxitocina,
disminuyen las respuestas de
estrés, presumiblemente,

mediadas por la oxitocina del
S.N.C."

Para Caldwell y col.?®: los ratones
knock-out de oxitocina, exhiben
caracteristicas de la esquizofrenia,
las cuales son reversibles al aplicar
dicha hormona.

Lee y col.*!, mencionan que los

déficits en la funcién social en
animales de laboratorio inducidos
por farmacos y factores
ambientales se normalizan con la
oxitocina, y dicha situacion es
mediada por el estriado ventral
(region cerebral vinculada con la
psicosis).?

LA OXITOCINA EN LA
COGNICION SOCIAL

La disfuncion social, es una
caracteristica de la esquizofrenia
reflejada en los sintomas negativos
y en el déficit cognitivo. Goetz y
col.?, proponen que la disminucién
de la actividad de la oxitocina en el
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S.N.C. podria contribuir a la
disfuncién social en dicha entidad.

Keri y col.?, abordo el tema de la

disfuncion social, mediante la
comparacion entre las diferencias
en la actividad de la oxitocina
periférica  en  pacientes con
esquizofrenia y controles sanos,
tras el intercambio de informacién
tanto personal como interpersonal.

La conducta, también puede
incrementar los niveles plasméticos
de oxitocina en el S.N.C. Ademas
se ha predicho que sélo el
intercambio de informacion
personal aumentaria los niveles de
oxitocina, y esto fue encontrado en
los controles sanos, pero no en los
pacientes esquizofrénicos. Los
niveles de oxitocina en la
esquizofrenia se correlacionan de
forma inversa con la disfuncién
social (sintomas negativos).?*

Baumgartner y col.?®, reportaron
una mejora en la confianza con
extrafios mediante la promocion de
la cercania interpersonal y por lo
tanto el comportamiento pro-social.
Guastella y col.?®, asi como

Savaskan y col.?’, apuntaron que
la oxitocina mejora la capacidad de
atender e identificar los estados
emocionales. La cual es una
funcidon cognitiva afectada en la
esquizofrenia. Los niveles
plasmaticos de oxitocina fueron
predictivos para esta capacidad.™®

PAPEL DE LA AMIGDALA, LA
DOPAMINA'Y LA OXITOCINA EN
LA COGNICION SOCIAL Y
ESQUIZOFRENIA.

Los resultados relacionados con la
cognicion social, parecen
interactuar para registrar, evaluar,
asignar prioridad y reaccionar a los
estimulos sociales (figura 2).%*
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Figura #2. La amigdala se desempefia como la
unidad central de integracion en el Sistema de
Procesamiento Emocional. Los estimulos
emocionales pueden evocar respuestas emocionales
mediadas a través de los neurocircuitos de la
imagen.”” Tomado de Ross HE, Young LJ. Oxytocin
and the neural mechanisms regulating social
cognition and affiliative behavior. Front.
Neuroendocrinol.

La amigdala ejerce un papel en el
reconocimiento de la emocion,
particularmente  con  estimulos
negativos y en  situaciones
sociales. También esta
comunicada con la dopamina y se
ve afectada por la sefalizacion
dopaminérgica.?’

Los sistemas corticales y
subcorticales pueden basarse en la
interaccion con la amigdala para
dictar el procesamiento ulterior y
reacciones conductuales a los
estimulos emocionales.?’
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Por ejemplo, la corteza visual
puede basarse en asignacion de
relevancia (realizada por la
amigdala) para dirigir la atencion
visual a estimulos particulares. El
mesencéfalo y centros
autonémicos pueden reaccionar a
la entrada de la amigdala por
activacion de las respuestas de
miedo, como la frecuencia cardiaca
elevada 0 la frecuencia
respiratoria, la tension muscular, o
la transpiracion.?’

Las neuroimagenes en humanos
apoyan la actividad en areas ricas
en oxitocina durante la presencia
de la pareja romantica o la vision
infantil, asi como los efectos de la
oxitocina exdgena en la emocién
con estimulada actividad de la
amigdala y su conectividad. La
oxitocina ha sido anatémicamente
y funcionalmente vinculada a la
amigdala y los sistemas
dopaminérgicos en varios estudios
animales y humanos. Nuestra
hipotesis es que la entrada a la via
oxitocina — amigdala - dopamina y
el procesamiento de las
emaociones, son sistemas
esenciales para el procesamiento
de estimulos emocionales en un
contexto social, lo que permite la
iniciacion de conductas prosociales
y la mediacién de los efectos de los
vinculos sociales en los
mecanismos de supervivencia.?’

Las personas con esquizofrenia a
menudo manifiestan  sintomas
aberrantes relacionados con las

interacciones sociales y el tono

emocional, como aislamiento
social, embotamiento afectivo, y la
falta de motivacion. Las
alteraciones bien estudiadas

estructurales y funcionales en la
amigdala y los sistemas
dopaminérgicos en la
esquizofrenia, asi como las
deficiencias de procesamiento
relacionados con las emociones a
la esquizofrenia, sugieren que la
disfuncion en los circuitos de la
oxitocina — amigdala — dopamina
puede subyacer a algunos de los
aspectos mas incapacitantes de la
enfermedad.?’

Debido a que la oxitocina parece
tener efectos fisiologicos en las
etapas iniciales de desarrollo, tanto
en modelos animales y humanos,
existe la posibilidad de que una
desregulacibn de la oxitocina
pueda  provocar un déficit
neurologico que pueda contribuir a
la esquizofrenia.?’

RELACIONES TERAPEUTICAS

Existen estudios que sugieren que
la oxitocina exdgena reduce la
respuesta al estrés y mejora la
funcion social en controles sanos.?®

La oxitocina intranasal parece que
puede cruzar la barrera
hematoencefalica (antes se creia
que no),'”® y esto lo hace para
poder unirse a los receptores en
las regiones subcorticales del
sistema limbico, lo que apoya que
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sus efectos de neurotransmisor
estan mediadas desde el S.N.C.*°

Los ensayos apuntados
anteriormente han comenzado a
abordar si la oxitocina puede
disminuir la disfuncién social en los
trastornos de ansiedad® y el
autismo®, pero existen muy pocos
trabajos en la esquizofrenia.*®

En el presente articulo se hizo una
revision del uso de oxitocina
intranasal en pacientes con
esquizofrenia, Se realiz6 una
busqueda en la base de datos
“PUBMED” con las siguientes
especificaciones:

1. Palabras clave: *“oxytocin” +
“schizophrenia”.

2. Tipo de articulos: ensayo
clinico

3. Dias de publicacion: udltimos
cinco afos.

4. Sujeto de estudio: humanos

Se encontraron 5 resultados los
cuales son resumidos a
continuacion:
Feifel y col.?, realizaron un estudio
doble ciego, controlado por
placebo, el cual comparaba un
grupo al cual se le administré
placebo contra otro grupo al que se
le aplic6 oxitocina intranasal
durante tres semanas. Se inicio la
primera semana con 20 Ul dos
veces al dia y luego se aumenté la
dosis a 40 Ul dos veces al dia
hasta el final de las tres semanas.
Se aplicaron dos instrumentos, el
primero fue el “California Verbal

Learning Test” (CVLT — I), el cual
se utilizd6 para determinar el
aprendizaje de nuevos
conocimientos y la memoria verbal
declarativa. El segundo
instrumento el LNS, es una sub —
escala del WAIS — Ill y es usado
para valorar la memoria de trabajo.
Los resultados mas significativos
de este estudio fueron: una mayor
capacidad para realizar las tareas
del CVLT - Il (p<0.05) y que no se
observo una mejoria
estadisticamente significativa en
relacion al placebo con la sub-
escala LNS.

Pedersen y col.*°, realizaron un
estudio doble ciego, aleatorio,
controlado por placebo durante 2
semanas, utilizando dosis de
oxitocina intranasal 24 Ul dos
veces al dia, se aplicaron a una
muestra de 20 pacientes los
siguientes instrumentos: “Brine
Theory of Mind Picture Stories
Task” utilizado para medir la
cognicion social; El
“Thrustworthiness Task”, también
utilizado para medir la cognicion
social. Otro instrumento es la
PANSS (Escala de sintomas
positivos 'y negativos de la
esquizofrenia). Los resultados mas
prominentes encontrados en este
estudio fueron: la oxitocina puede
mejorar la  cognicibn  social
(comprobado por mejores
resultados en el Briine Theory of
Mind Picture Stories Task vy
Thrustworthiness Task). Ademas
hubo disminucion en las
puntuaciones de la PANSS total,
(11puntos, p<0.001), positivo (3
puntos, p<0.01), negativo (2
puntos, p<0.8) y general (5 puntos,
p<0.05). No hubo  mejoria
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significativa en la PANSS de
ansiedad y suspiciodad y la escala
de paranoia con respecto al
placebo.

Goldman y col.*!, apuntaron en su
estudio a doble ciego, aleatorio y
controlado  por  placebo, lo
siguiente:  Disminucién en el
reconocimiento facial de ambos
grupos (pacientes esquizofrénicos
polidipsicos y pacientes
esquizofrénicos no polidipsicos),
después de la administracion de 10
ul de  oxitocina intranasal
(instrumento utilizado: Intensity of
facial emotions). Ademas hubo un
mejoramiento en la puntuacion del
instrumento  utilizado con la
administracion de 20 Ul de
oxitocina, en el grupo de pacientes
esquizofrénicos no polidipsicos, en
relacion a los controles sanos
(p<0.05).

En otro estudio realizado por Feifel
y col.*?, a doble ciego, controlado
por placebo y con muestreo
aleatorio. El cual duro tres
semanas utilizando oxitocina
intranasal, comenzando con 10UI,
dos veces al dia la primera semana
de tratamiento y 20 Ul B.L.D. la
segunda y tercera semana. Se
aplicaron los instrumento PANSS y

CGI — | (clinical global impression
and improvement), obteniéndose
los siguientes resultados:

disminucién del puntaje de la
PANSS total (8 puntos, p<0.05),
positivo (2 puntos, p<0.05),
negativo (2 puntos, p<0.01) vy
general (4 puntos, no significativo)
y una disminucion de 1.5 puntos en
la escala CGI —I.

Souza y col.®  realizaron
unanalisis genético de 6 variantes
en el cromosoma 20 (SNP1-6)
asociados a la oxitocina 'y
posteriormente se agregaron 14
variantes mas (SNP7-20). Previo
periodo de lavado de 2 a 4
semanas se prosiguid6 a la
aplicacion de clozapina durante 6
meses. Se aplicaron los siguientes
instrumentos:  “Brief  Psychotic
Rating Scale” (BPRS), BPOS
(positive) y BNEG (negative). Se
realiz6 un analisis genético para
las multiples variantes de oxitocina
y siendo los resultados mas
importantes: Que existe una
asociacion entre la oxitocina y los
receptores de oxitocina con la
severidad de los sintomas y el
resultado del tratamiento en
sujetos con esquizofrenia. Las
variantes de los receptores de
oxitocina se asociaron
significativamente con la severidad
de los sintomas y el mejoramiento
de los sintomas positivos. Las
variantes de la oxitocina mostraron
una asociacion significativa con la
respuesta de la clozapina El alelo
SNP9 fue el mas asociado y el
menos asociado fue el SNP6.

Actualmente esta en marcha un
proceso de evaluar si la oxitocina
intranasal revierte los déficit que
afectan en la discriminacion facial
gue se identificaron en el estudio
inicial resumido anteriormente.*®
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Los resultados preliminares son
consistentes con esta vision. Las
pruebas han comenzado
recientemente para los agonistas
de los receptores de oxitocina que
cruzan la barrera
hematoencefélica.®*

La intencion actual es el desarrollo
de estos agentes para el
tratamiento de la ansiedad y la
depresion. En caso de que los
resultados de la  oxitocina
intranasal se mantenga, los
agonistas de la oxitocina podrian
proporcionar una nueva terapia
para una caracteristica central de
la esquizofrenia.*®

EN RESUMEN...

La disfuncién cognitiva social en
personas con esquizofrenia se
reconoce cada vez mas como un
ambito significativo de dafio. Lo
gue se sabe acerca de la amigdala
y de las alteraciones
dopaminérgicas en la esquizofrenia
combinados con los datos sobre el
papel de la oxitocina en la
conducta prosocial parece sugerir
un circuito neural que pueden
contribuir a la transformacién
aberrante de relevancia
emocional.?’

A pesar de los déficits sociales en
la esquizofrenia es improbable que
sean manifestaciones de un
desequilibrio oxitocina simple. La
administracion dirigida de oxitocina
puede resultar util como una sonda
para  circuitos  fisiopatolégico.

Ademas, dada la falta de eficacia
terapéutica de los medicamentos
antipsicoticos para los déficit
cognitivos sociales, la revision
actual proporciona una base
racional para comprender mejor el
potencial  terapéutico de la
oxitocina en la esquizofrenia, tal
vez en combinacion con el
desarrollo de enfoques
psicosociales de tratamiento.?’
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