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OXITOCINA

La oxitocina (del griego 6&ucg oxys "rdpido" y tokog tokos "nacimiento") es
una hormona relacionada con los patrones sexuales y con la conducta
maternal y paternal que actia también como neurotransmisor en el cerebro.
También llamada La hormona de los mimosos. En las mujeres, la oxitocina se
libera en grandes cantidades tras la distension del cérvix uterino y la vagina
durante el parto, asi como en respuesta a la estimulacién del pezén por la
succion del bebé, facilitando por tanto el parto y la lactancia.

También se piensa que su funcidn esta asociada con el contacto y el orgasmo.
Algunos la llaman la "molécula del amor" o "la molécula afrodisiaca". En el
cerebro parece estar involucrada en el reconocimiento y establecimiento de
relaciones sociales y podria estar involucrada en la formacién de relaciones
de confianza y generosidad entre personas.

La oxitocina. Estimula la contraccion del mudsculo liso uterino y de esta forma
mimetiza las concentraciones del parto normal y espontaneo e impide de
manera transitoria el flujo sanguineo uterino

Sintesis y secrecion

La oxitocina es una hormona y un neuropéptido, sintetizada por células
nerviosas neurosecretoras magnocelulares en el nucleo supradptico y el
nucleo paraventricular del hipotalamo, de donde es transportada por su
proteina transporadora, neurofisina, a lo largo de los axones de las neuronas
hipotalamicas hasta sus terminaciones en la porcidn posterior de la hipdfisis
(neurohipdfisis), donde se almacena y desde donde es segregada al torrente
sanguineo. Molécula protéica precursora de mayor tamafio de la cual se
deriva la oxitocina por digestion enzimatica.

La secrecion de esta sustancia en las terminaciones neurosecretoras esta
regulada por la actividad eléctrica de las células oxitdcicas del hipotalamo.
Estas células generan potenciales de accidn que se propagan por el axdn
hasta las terminales nerviosas pituitarias; las terminales contienen gran
cantidad de vesiculas ricas en oxitocina que se libera por exocitosis cuando se
depolarizan las terminales nerviosas.
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Estructura y relacién con la vasopresina

La oxitocina es un péptido de nueve aminodcidos (un nonapéptido). Su
secuencia es cisteina - tirosina - isoleucina - glutamina - asparagina - cisteina -
prolina - leucina - glicina (CYIQNCPLG). Los residuos de cisteina forman un
puente disulfuro. La oxitocina tiene una masa molecular de 1007 daltons.
Una unidad internacional (Ul) de oxitocina equivale a unos 2 microgramos de
péptido puro.

La estructura de la oxitocina es muy similar a la de la vasopresina (cisteina -
tirosina - fenilalanina - glutamina - asparagina - cisteina - prolina - arginina -
glicina), también un nonapéptido con un puente disulfuro, cuya secuencia
difiere de la de la oxitocina en solo dos aminoacidos. Una tabla mostrando las
secuencias de miembros de la superfamilia vasopresona/oxitocina y las
especies que las expresan esta disponible en el articulo sobre vasopresina. La
oxitocina y la vasopresina fueron aisladas por Vincent du Vigneaud en 1953,
trabajo por el cual recibié el premio Nobel de quimica en 1955.

La oxitocina y la vasopresina son las Unicas hormonas conocidas liberadas por
la glandula pituitaria posterior en humanos que actiuan a distancia. Sin
embargo, las neuronas oxitdcicas fabrican otros péptidos, incluyendo la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y dinorfina, por ejemplo, que
actuan localmente. Las neuronas magnocelulares que fabrican oxitocina
estan adyacentes a las neuronas magnocelulares que sintetizan vasopresina y
son similares en muchos aspectos.

Estimulacion de la oxitocina

Los principales estimulos que provocan la liberacion de la oxitocina hacia la
corriente sanguinea son la succion del pezén, estimulacion de genitales y
distensién del cuello uterino, conociéndose a este estimulo como Reflejo de
Ferguson.

Farmacologia

Medicamento de sintesis andloga al principio oxitécico del |6bulo posterior
de la hipdfisis, valorado biolégicamente en unidades internacionales de
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oxitocina. Estimula la contracciéon del musculo liso uterino y de esta forma
mimetiza las concentraciones del parto normal y espontaneo e impide de
manera transitoria el flujo sanguineo uterino.

Aumenta la amplitud y la duracidn de las contracciones uterinas, lo que
ocasiona la dilataciéon y borramiento del cérvix. La respuesta uterina a la
oxitocina aumenta de forma gradual durante el embarazo y alcanza el
maximo cuando este llega a término. La oxitocina estimula el musculo liso de
las mamas, facilita la excrecién de leche(pero no aumenta su produccion).

Formas farmacoldgicas

La oxitocina se comercializa como medicamento. La oxitocina se destruye en
el tracto gastrointestinal, y por tanto debe administrarse en forma de
inyeccion o como un spray nasal. Tiene una vida media tipica de tres minutos
en sangre. Administrada de forma intravenosa no puede entrar al cerebro en
cantidades significativas debido a que no puede cruzar la barrera
hematoencefalica. No hay evidencia de una entrada significativa de oxitocina
al sistema nervioso central cuando se administra como spray nasal. Los
sprays nasales de oxitocina se han usado para estimular la lactancia, pero la
eficiencia de esta aplicacidon es dudosa.

Se usan analogos de la oxitocina inyectados para inducir y favorecer el parto
en caso de partos detenidos. Ha reemplazado generalmente a la ergotamina
como el principal agente para incrementar el tono uterino en la hemorragia
postparto. La oxitocina se usa también en medicina veterinaria para facilitar
el parto y ayuda al descenso de la leche. El agente tocolitico atosiban actua
como antagonista de los receptores de oxitocina; esta droga esta registrada
en muchos paises para suprimir los partos prematuros entre las semanas 24y
33 de la gestacion. Tiene menos efectos secundarios que otras drogas usadas
previamente con este objetivo (ritodrina, salbutamol y terbutalina).
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Farmacocinética

La absorcidn por via intramuscular es rapida, se hace evidente su accién a los
3 min. Su unidn con las proteinas plasmaticas es baja, aproximadamente

30%. Su metabolismo es hepatico y renal. Se excreta por via renal, solo
pequenas cantidades inalteradas.

Su vida media plasmatica es de 1 a 6 min (disminuye al final del embarazo y
durante la lactancia). El comienzo de la accidn por la via intramuscular es de
3 a5 miny la duracion es de 30 a 60 min. Por la via intravenosa su comienzo
de accidén es inmediato; la frecuencia e intensidad de las contracciones
uterinas aumentan de forma gradual durante 15 a 60 min, y entonces se
estabilizan; la duracién es 20 min después de cesar la infusidn; la actividad
uterina disminuye gradualmente hasta los niveles anteriores al tratamiento
durante unos 40 min.

Indicaciones

e Induccion y/o estimulacién médica del trabajo de parto.

« Tratamiento y prevencion de la hemorragia posparto y/o posaborto.
o Control de la hipotonicidad uterina en la tercera etapa del parto.

« Tratamiento del aborto inevitable o incompleto, y terapéutico.

« Diagndstico de sufrimiento fetal o insuficiencia uteroplacentaria.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a oxitocina. En parto vaginal cualquier condicién que
contraindique el trabajo de parto y expulsion vaginal (desproporcién
cefalopélvica, mala presentacién fetal, presentaciéon del corddon o prolapso,
desprendimiento prematuro de la placenta, placenta previa, predisposicion a
ruptura uterina y distrés fetal). Cicatriz uterina (cesdrea, histerectomia vy
miomectomia con apertura de la cavidad). Hiperactividad uterina. Toxemia.
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Precauciones

No se recomienda su utilizacion durante el embarazo, excepto para la
induccion de acuerdo con las dosis recomendadas.

LM: compatible por corto tiempo, evitar uso prolongado.

Nifos: puede causar bradicardia y muerte fetal, asi como hemorragia
retinal e ictericia neonatal.

Enfermedad cardiaca e HTA: riesgo de arritmia e hipotensidn, ajustar
dosis. Tratar con cuidado pacientes con desproporcion cefalopélvica en
el limite, grados severos de enfermedad cardiovascular, pacientes
mayores de 35 afos de edad o con otros riesgos. Antecedente de
sensibilidad a efecto oxitécico: riesgo de ruptura uterina,
desprendimiento prematuro de placenta y embolismo de liquido
amnidtico. Inercia uterina: no se recomienda su uso prolongado (no
mas de 6 a 8 h). Riesgo de intoxicacion hidrica: la infusién de volumen
debe ser baja (sobre todo al administrarse altas dosis durante periodos
prolongados); se debe infundir soluciones electroliticas y no glucosa.
Se requiere monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal y motilidad
uterina para el ajuste individual de las dosis.

Reacciones adversa

Ocasionales

Raras

Espasmo uterino con dosis bajas, nduseas, vomitos, hipotension
transitoria, taquicardia refleja y rubor.

HTA severa, hemorragia subaracnoidea, afrinogenemia, hemorragia
posparto, intoxicacion hidrica (hiponatremia, convulsiones y edema
pulmonar), reacciones anafilacticas e hipersensibilidad, arritmias
cardiacas, hematomas pélvicos, embolismo de liquido amnidtico,
ictericia neonatal y hemorragia retinal. Altas dosis del farmaco pueden
causar contracciones uterinas violentas, las que pueden provocar
ruptura uterina, laceracion extensiva de tejidos blandos, bradicardia
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o fetal, arritmia fetal, asfixia fetal, muerte materna, muerte fetal,
intoxicacidn acuosa e hiponatremia con dosis elevadas.

Interacciones

e Puede realizar el efecto vasopresor de los farmacos
simpaticomiméticos.

o Anestésicos hidrocarbonados por inhalacién (ciclopropano, enflurano,
halotano e isoflurano): potencia hipotensién y reducen efecto
oxitocico.

o Anestesia de bloqueo caudal con agentes vasoconstrictores,
vasopresores: riesgo de HTA severa.

o Con otros agentes oxitdcicos, prostaglandinas y cloruro de sodio o urea
intraamnidtica: riesgo de hipertonia y/o ruptura uterina.
Prostaglandinas: potencia sus efectos uterotonicos.

Posologia

Induccion o estimulacion de labor de parto: infusion IV (método de goteo): se
inicia con dosis de 4 miliunidades/min (preparar para ello una soluciéon de 10
U en 1 000 mL de solucidén de cloruro de sodio al 0,9 %. Se obtiene una
solucion que contiene 10 000 unidades (0,01 U)/mL, a razén de 8 gotas/min;
duplicar la dosis cada 30 min, si no existe respuesta hasta un maximo de 32 a
40 gotas/min (20 miliunidades/min). Control de la hemorragia uterina
posparto o posaborto: infusion IV (método de goteo) para el control del
sangramiento posparto de 10 a 40 U, pueden agregarse a 1 000 mL de un
diluyente no hidratante, a razon de 20 a 400 miliunidades/min, luego del
parto y alumbramiento; después del alumbramiento administre por via IM 10
U. Tratamiento del aborto inevitable o incompleto, terapéutico: 10 U en 500
mL de solucién salina fisioldgica en infusién IV a una velocidad de 10 a 20
miliunidades (de 20 a 40 gotas/min).
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Efectos de la oxitocina

La oxitocina posee efectos periféricos (hormonales) y centrales en el cerebro
(neurotransmisor). Los efectos estan mediados por receptores especificos de
alta afinidad. El receptor de la oxitocina es un receptor acoplado a proteina G
que requiere Mg"" y colesterol. Pertenece al grupo de receptores acoplados a
proteina G del tipo de la rodopsina (clase I).

Acciones periféricas (hormonales)

Las acciones periféricas de la oxitocina se deben principalmente a la
secrecion en la glandula pituitaria (véase receptor de oxitocina para mas
detalles).

Lactancia — en madres que dan el pecho a sus hijos, la oxitocina actua

en las glandulas mamarias causando la secrecion de la leche hacia una
camara colectora, desde la cual puede extraerse por succion del pezon.
La sensacion de la succion del bebé en el pezén se transmite por
nervios espinales al hipotdlamo. La estimulacion del mismo induce a
las neuronas productoras a fabricar oxitocina disparando los
potenciales de accidon en rafagas intermitentes; estas rafagas resultan
en la secrecion de pulsos de oxitocina desde las terminales nerviosas
neurosecretoras de la glandula pituitaria (activando la secrecidon de
leche y cerrando el circulo de retroalimentacién positiva).

Contraccion uterina — importante para la dilatacidén cervical previa al

parto, asi como contracciones durante las fases secundaria y terciaria
del parto. La liberacion de oxitocina durante la lactancia causa también
contracciones moderadas y a menudo molestas durante las primeras
semanas de la lactancia, lo que ayuda a la recuperacion del utero y la
coagulacién del drea de unidén de la placenta tras el parto. Sin
embargo, en estudios hechos con ratones carentes del receptor
especifico de oxitocina, la conducta reproductiva y de parto era
normal.

La relacidon entre oxitocina y respuesta sexual humana es incierta. Al
menos dos estudios sin control han encontrado aumento en los niveles
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e sanguineos de oxitocina durante el orgasmo -tanto en hombres como
en mujeres. Los autores de uno de estos estudios especulan que los
efectos de la oxitocina en la capacidad de contraccion muscular genital
puede facilitar el transporte del esperma y el évulo. Murphy et al.
(1987), en un estudio realizado en hombres, encontraron que los
niveles de oxitocina se elevaban durante la estimulacion sexual, y que
no se producia un incremento agudo en el momento del orgasmo.

e Un estudio mds reciente en varones encontrd6 un aumento de
oxitocina en plasma sanguineo inmediatamente después del orgasmo,
pero solo en una porcion de la muestra que no llegd a alcanzar
significancia estadistica. Los autores denotaron que estos cambios
"pueden reflejar simplemente propiedades contractiles del tejido
reproductivo”.

o Debido a su similitud con la vasopresina, puede reducir ligeramente la
excrecion de orina. Mas importante, en algunas especies, la oxitocina
puede estimular la excrecidn de sodio por los rinones (natriuresis), y en
humanos, dosis altas de oxitocina pueden dar lugar a hiponatremia.

» La oxitocina y sus receptores se encuentran también en el corazén en
algunos roedores, y la hormona puede jugar un papel en el desarrollo
embrionario del corazon promoviendo Ila diferenciacion de
cardiomiocitos. Sin embargo, no se ha reportado que la ausencia de
oxitocina o de su receptor en ratones knockout resulte en
insuficiencias cardiacas

o Modulacidn de la actividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. La
oxitocina, bajo ciertas circunstancias, inhibe indirectamente la
liberacion de hormona adrenocorticotropa y de cortisol y, en estas
situaciones, puede considerarse un antagonista de la vasopresina.

Acciones de la oxitocina en el cerebro y efectos en el comportamiento

La oxitocina secretada por la glandula pituitaria no puede volver a entrar el
cerebro debido a la barrera_ hematoencefalica. Por tanto, se piensa que los
efectos conductuales de la oxitocina reflejan su liberacién por neuronas
oxitdcicas centrales, diferentes de las que la secretan en la glandula
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pituitaria. Los receptores de oxitocina se expresan en neuronas en muchas
partes del cerebro y la médula espinal, incluyendo la amigdala, hipotdlamo
ventromedial, septum y tallo cerebral.

Excitacion sexual. La oxitocina inyectada en el fluido cerebroespinal
causa erecciones espontdneas en ratas, reflejando efectos en el
hipotalamo y espina dorsal.

Enlace. En Microtus ochrogaster, la oxitocina liberada en el cerebro de
la hembra durante la actividad sexual es importante para el
establecimiento de lazos de pareja monogamica con su pareja sexual.
La vasopresina parece tener un efecto similar en machos. En humanos,
se ha reportado una concentracidn de oxitocina en plasma superior
entre personas que dicen estar enamorandose. La oxitocina tiene un
papel en conductas del comportamiento en multiples especies y por
tanto parece probable que tenga papeles similares en humanos.

Autismo. Un estudio de 1998 encontré niveles significativamente
menores de oxitocina en plasma sanguineo de nifos autistas. Un
estudio de 2003 encontré un descenso del espectro de conductas
repetitivas autistas cuando se administraba oxitocina intravenosa. Un
estudio de 2007 reportd que la oxitocina ayudaba a adultos autistas a
retener la habilidad de evaluar el significado emotivo de la entonacion
al hablar.

Lazos maternales. Las hembras de oveja y rata que reciben
antagonistas de oxitocina después de dar a luz no exhiben la conducta
materna tipica. En contraste, ovejas hembra virgenes muestran
conducta maternal hacia corderos extrafios al recibir una infusién
cerebroespinal de oxitocina, lo que no harian de otro modo. Estudios
realizados con ovejas que no estan en periodo de gestacion, muestran
qgue el suministro de oxitocina en el cerebro produce reflejos
maternales artificialmente. La administracion de estrégenos vy
progesterona, asi como una estimulacion vaginal cervical (sexual)
producen ese mismo efecto. Por el contrario, si la oveja se encuentra
bajo los efectos de la anestesia epidural, el efecto anterior es
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neutralizado. Los bebés reconocen las vocalizaciones que las madres
dirigen hacia ellos, lo que induce procesos hormonales complejos que
ejercen una influencia especialmente en el apego entre madre e hijoy
en el comportamiento del bebé. En un nifio que sufre de estrés, la
consolacién proveniente de la voz de su madre activa un proceso
hormonal muy parecido al de un nifio que recibe un estimulo fisico. La
voz activa la produccion de oxitocina en el ser humano, mientras que
en el caso de las ratas, es necesario un contacto fisico para producir
dicho efecto

Aumento de confianza y reduccién del miedo social. En un juego de
inversiones arriesgadas, los sujetos experimentales que recibieron
oxitocina administrada nasalmente mostraron "el nivel mas alto de
confianza" dos veces mas frecuentemente que el grupo control. Los
sujetos a quienes se les dijo que estaban interaccionando con un
computador no mostraron esta reaccion, conduciendo a la conclusién
de que la oxitocina no estaba afectando Unicamente a la percepcion de
riesgo-aversion. También se ha reportado que Ila oxitocina
administrada nasalmente reduce el miedo, posiblemente inhibiendo la
amigdala (que se piensa es responsable de las respuestas al miedo). Sin
embargo, no hay evidencia concluyente de que la oxitocina consiga
acceder al cerebro por administracion nasal.

Accidn sobre la generosidad aumentando la empatia durante la toma
de perspectiva. En un experimento neuroecondmico, la oxitocina
intranasal aumenté la generosidad en el Juego del Ultimatum un 80%
pero no tuvo efecto en el Juego del Dictador que mide el altruismo. La
toma de perspectiva no es necesaria en el Juego del Dictador, pero los
investigadores de este experimento indujeron explicitamente la toma
de perspectiva en el Juego del Ultimatum al no indicar a los jugadores
en qué papel participarian.

De acuerdo a algunos estudios en animales, la oxitocina inhibe el
desarrollo de tolerancia a varias drogas adictivas (opidceos, cocaina,
alcohol) y reduce los sintomas de abstinencia
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e Preparacion de las neuronas fetales para el parto. Cruzando la
placenta, la oxitocina materna llega al cerebro fetal e induce un
cambio en la accidon del neurotransmisor GABA de excitador a inhibidor
en las neuronas corticales fetales. Esto silencia al cerebro fetal durante
el proceso del parto y reduce su vulnerabilidad a la hipoxia.

o Algunas funciones de aprendizaje y memoria se ven disminuidas por la
administracion central de oxitocina.

o La droga ilegal MDMA (éxtasis) puede aumentar los sentimientos
amorosos, empaticos y de conexion a otros estimulando la actividad de
la oxitocina mediante la activacion de receptores 5-HT1A de
serotonina, si los estudios iniciales en animales son extrapolables a
humanos.

Reacciones adversas potenciales

La oxitocina es relativamente segura usada a las dosis recomendadas.
Posibles efectos secundarios incluyen

Sistema Nervioso Central: hemorragia subaracnoidea, crisis epilépticas.

o Sistema cardiovascular: taquicardia, hipertension arterial, aumento del
retorno venoso sistémico, aumento de carga cardiaca y arritmias.

o Genitourinario: problemas de flujo sanguineo uterino, hematoma
pélvico, contracciones uterinas tetanicas, ruptura uterina, hemorragia
postparto.

o La administracion intravenosa directa sin supervision profesional de la
oxitocina esta asociada a hipertonia uterina, rotura uterina, retencion
placentaria.

Evolucion

Virtualmente todos los vertebrados tienen una hormona nonapeptidica
similar a la oxitocina que facilitan las funciones reproductivas y una hormona
nonapeptidica similar a la vasopresina involucrada en la regulacion hidrica.
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Los dos genes se encuentran siempre uno cercano al otro (separados por
menos de 15.000 pares de bases) en el mismo cromosoma y se transcriben
en direcciones opuestas. Se piensa que ambos genes resultaron de un evento
de duplicacidn génica; el gen ancestral se estima que tiene unos 500 millones
de afios y se encuentra en cicléstomos (miembros modernos de los Agnatha).

Historia del descubrimiento de la oxitocina

En 1953 se descubrid que la oxitocina era un péptido corto que contenia 9
residuos de aminoacidos, con un puente disulfuro entre dos mitades de
cistina en posicion 1y 6. Por la sintesis de esta hormona Du Vigneaud recibid
en 1955 el premio Nobel y desde entonces se cuenta en obstetricia con
oxitocina sintética altamente purificada.
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