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Resumen

La oxitocina (OXT) como la arginina-va-
sopresina (AVP) son dos hormonas primiti-
vas secretadas por la hipofisis posterior. Sus
receptores estan mucho mas ampliamen-
te distribuidos en el organismo de lo que se
pensaba originalmente, incluido el hueso. En
los estudios preclinicos, la OXT ha mostrado
ser anabdlica para el hueso, promoviendo la
osteogénesis sobre la adipogénesis y favore-
ciendo la actividad osteoblastica sobre la os-
teoclastica. Tanto los osteoblastos como los
osteoclastos tienen receptores para la OXT, y
los efectos de los estrégenos sobre la masa
6sea en ratones esta mediada por lo menos
en parte por la OXT. El mecanismo preciso
por el cual la activacion de los receptores de

Abstract
BONEACTIONS OF NEUROHYPOPHYSEAL
HORMONES

Both oxytocin (OXT) and arginine-
vasopressin (AVP) are primitive hormones
secreted by the posterior pituitary gland. OXT
receptors are much more widely distributed

oxitocina (OXTR) se traduce en un incremento
de la formacién 6sea permanece poco claro.
La AVP también podria afectar el esqueleto en
forma directa. Dos de los receptores de la AVP,
V1ay V2 estan expresados en osteoblastos y
osteoclastos. La inyeccién de AVP en ratones
de tipo salvaje aumenta la formacién osteo-
clastos que producen resorcién y reduce los
osteoblastos formadores de hueso. En forma
opuesta, la exposicion de precursores osteo-
blasticos a antagonistas de los receptores
Via o V2, incrementan la osteoblastogénesis,
como también lo hace la delecidén genética del
receptor Via.
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in the body than originally thought, including
in bone. In preclinical studies, OXT has been
shown to be anabolic for bone, promoting
osteogenesis over adipogenesis and favoring
osteoblastic over osteoclastic activity. Both
osteoblasts and osteoclasts have receptors for
OXT, and the effects of estrogen on bone mass
in mice is mediated at least in part by OXT. The
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precise mechanism by which the activation
of oxytocin receptors (OXTRs) results in an
increase in bone formation remains unclear.
AVP could also have direct actions on the
skeleton. The two AVP receptors, V1a and V2,
are expressed in osteoblasts and osteoclasts.
Injection of AVP in wild-type mice increases
the formation of osteoclasts increasing
bone resorption, and reduces bone-forming

Introduccion

La oxitocina (OXT) como la arginina-
vasopresina (AVP) son dos hormonas primitivas
secretadas por la hipofisis posterior. Ambas se
originan en neuronas magno-celulares del hi-
potédlamo y ambas tienen nueve aminodacidos,
difiriendo en solo dos de ellos. Ambas hormo-
nas poseen receptores de la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G (GPCR),
receptores también primitivos desde el pun-
to de vista evolutivo. La arginina-vasotocina
(AVT), hormona precursora de la OXT y la
AVP, es utilizada por todos los vertebrados
no mamiferos como la lamprea marina (Pe-
tromyzon marinus)." La AVT posee receptores
que son ortélogos predecesores de la familia
de receptores de la oxitocina (OXT) y de la
vasopresina (AVP) que se encuentran en los
mamiferos, los receptores OXTR de la OXT y
los receptores V1a, Vib y V2 de la AVP. Los
receptores que estan mas estructuralmen-
te relacionados entre si son el receptor de
la oxitocina (OXTR) y el receptor Via de la
vasopresina (AVPR1a).

Ubicuidad de los receptores de la oxitocina
y la vasopresina

Los receptores de la oxitocina (OXTR) y los
receptores de la arginina-vasopresina (AVPR),
estan mucho mas ampliamente distribuidos
en el organismo de lo que se pensaba origi-
nalmente.

osteoblasts. On the contrary, the exposure
of osteoblastic precursors to V1a and V2
antagonists increase osteoblastogenesis,
the same as the genetic deletion of the V1a
receptor.

Keywords: bone actions, neuro hypophyseal
hormones,  oxitocyn,  arginin-vasopresin;
osteoporosis.

La OXT —como ya mencionamos- se sinte-
tiza en el hipotalamo, asi como en muchos te-
jidos periféricos como Utero, placenta, tejido
amnidtico, cuerpo luteo y testiculo.? Las ac-
ciones clasicas de la OTX estan relacionadas
con el embarazo, como la regulacién de las
contracciones uterinas durante el parto y la
eyeccion de la leche por la glandula mamaria
durante la lactacion.

En afios recientes, varios estudios han
mostrado que la distribucién, el significado
biolégico y la regulacién de la OXT y su re-
ceptor (OXTR) son mucho mas amplios de lo
que se habia establecido previamente.® Los
OXTR estan expresados en la pituitaria, rifién,
ovario, testiculo, timo, corazén, endotelio vas-
cular, osteoclastos, osteoblastos, mioblastos,
células de los islotes pancreaticos, adipocitos
y varios tipos de células cancerosas.*” Estos
receptores son todos funcionales, ya que in-
ducen varias vias de sefalizacion intracelu-
lar en respuesta a la aplicacion de OXT. Los
resultados de estudios in vitro y en animales
sugieren roles para la OXT en la funcion pitui-
taria, asi como en la fertilidad masculina y fe-
menina, la conducta maternal, la receptividad
sexual, la funcion de linfocitos T, el control
cardiovascular, la formacién muscular, incluso
en el control del crecimiento de ciertas células
cancerosas.8°

Por otro lado, la vasopresina es una hor-
mona que regula un amplio rango de funcio-
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nes fisioldgicas que incluyen la reabsorcién
de agua, la homeostasis cardiovascular y la
secrecion hormonal de ACTH. Estas y otras
acciones de la AVP son mediadas por lo me-
nos por tres subtipos de receptores: Via, V1b
y V2. El receptor V2 esta localizado primaria-
mente en los rifones, donde controla la per-
meabilidad selectiva al agua del tubulo distal.
El receptor V1a fue originalmente encontrado
en el musculo liso vascular, mientras que al
V1b se lo encontré en la pituitaria anterior. La
delecion de los genes de los receptores Via
y V1b en ratones revel6 que las acciones de
estos receptores se extendian mucho mas alla
de la funcién cardiovascular o la funcion de
secrecion hormonal de la ACTH. Los recepto-
res V1a de la vasopresina estan expresados en
el sistema nervioso y determinan la conducta
sexual y reproductiva, la interacciéon y comuni-
cacion social.”® En los mamiferos, el AVPR1b
esta también comprometido en la agresion, la
memoria social y la respuesta al estrés.°

Acciones de la oxitocina sobre el hueso

En los estudios preclinicos, la oxitocina ha
mostrado ser anabdlica para el hueso, promo-
viendo la osteogénesis sobre la adipogénesis
y favoreciendo la actividad osteoblastica so-
bre la osteoclastica.' 2 Tanto los osteoblas-
tos como los osteoclastos tienen receptores
para la OXT, y los efectos de los estrédgenos
sobre la masa 6sea en ratones estan media-
dos por lo menos en parte por la OXT.'*6 El
desarrollo de ratones nulos para la OXT o para
su receptor ha permitido obtener informacién
sobre los efectos de la OXT sobre la remode-
lacion osea.?

La OXT tiene un efecto directo y dominan-
te sobre el esqueleto, que es mediado prin-
cipalmente a través de la estimulacion de la
formacién osteoblastica pero también a tra-
vés de una modulacion de la formacién os-
teoclastica y de su funcién. Es asi como los
ratones nulos para OXT y OTXR desarrollan
osteoporosis con reduccion de la formacién
ésea que empeora con la edad en ambos se-

x0s."? Los estudios de histomorfometria y de
microtomografia han mostrado una pronun-
ciada disminucién del volumen trabecular a
nivel vertebral y femoral, evidente ya en los
ratones heterocigoéticos, acompanada por
una significativa reduccion en la tasa de for-
macion ésea.'?

En vista de las conocidas acciones centra-
les de la OXT se intent6é determinar si las ac-
ciones sobre el hueso de esta neurohormona
eran centrales o periféricas. Se encontrdé que
las inyecciones intra-cerebro-ventriculares de
la OXT no afectaban la remodelacién 6ésea,
indicando que el efecto era resultado de una
accion periférica de la OXT."?

Para estudiar los efectos periféricos de la
OXT sobre la remodelacion 6sea se utilizaron 2
regimenes de administracion de OXT a ratas:™®
un grupo fue tratado con 40 microlU/kg de
peso corporal por 6 semanas (dosis alta) y otro
grupo fue tratado con dosis de 8 microlU/kg de
peso corporal de OXT pero por un periodo mas
largo de tratamiento (12 semanas). El estudio
mostro que la inyeccion intramuscular de OTX
en ambas concentraciones y duraciones de
tiempo causaba una significativa disminucion
del calcio sérico y de los niveles de sRANKL
y presentaban un incremento significativo de
los niveles de OPG (asociado a una disminu-
cién de la relacion sRANKL/OPG). Las obser-
vaciones morfolégicas mostraron que ambos
tratamientos con OTX inducian un ligero efecto
sobre la remodelacion 6sea a favor de la for-
macién ésea. Las dosis mas altas de OTX por
una duracién mas corta eran mas efectivas que
las mas bajas por tiempo mas prolongado.

Vias de senalizacion de la oxitocina en las
células 6seas

El mecanismo preciso a través del cual la
activacion de los OXTR se traduce en un incre-
mento de la formacién ésea permanece poco
claro. Es conocido que la union de la OXT a
sus receptores activa tanto a la proteina G-
como a la G,q/11- estimulando las vias de se-
Aalizacion mediadas por fosfolipasa C —-PLC.""
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La activacién de la enzima fosfolipasa C (PLC)
causa un incremento en inositol trifosfato (IP,)
y diacilglicerol (DAG). IP, activa receptores es-
pecificos en el reticulo endoplasmico que li-
beran Ca?*en el citosol para formar complejos
con calmodulina. La liberacién de Ca? desde
los sitios de almacenamiento intracelular ga-
tilla otras vias de sefalizacién.’? Sin embar-
go, los incrementos en las concentraciones
intracelulares de calcio desencadenadas por
la OXT tienen patrones diferentes en los tipos
principales de células 6seas: un aumento ini-
cial que retorna inmediatamente a los niveles
basales en los osteoblastos, y un incremento
mas lento y sostenido en los osteoclastos.

El incremento en el Ca?* intracelular en los
osteoblastos induce otras cascadas de sefia-
lizacion intracelular como JNK, P38 y PI3K,®
incrementando la sintesis de prostaglandi-
na E2 que lleva a un balance 6seo positivo.
También se encontré que la OXT estimulaba
la diferenciacion osteoblastica hacia el feno-
tipo mineralizante a través de un aumento de
la expresién de BMP 2.'2 En cultivos ex vivo
de osteoblastos de ratones nulos para OXT se
observé una disminuciéon de la mineralizacion
y, a nivel de su ARN, una disminucion en to-
dos los genes principales que participan en
osteoblastica.

Como es comun a otras vias de transduc-
cién de senales activadas por receptores aco-
plados a proteinas G (GPCR), la estimulacion
prolongada o repetitiva por la OXT deriva en
una internalizacion de los OXTR a través de
B-arrestina. La internalizacion de los GPCR
puede activar vias de sefalizacién bastan-
te distintas de las activadas por los mismos
receptores residentes en la superficie celular.
Asi, la desensibilizacién de la sefializacion pri-
maria dependiente de proteina G puede ser
seguida de una segunda ola de sefalizacion
mediada por f-arrestinas.’® Estas proteinas
pueden también reclutar proteinas de sefia-
lizacion que conectan a las GPCR a varios
efectores citoplasmaticos, como la proteina
quinasa activada por mitdgenos (MAPK) y la

proteina quinasa B/fosfatidilinositol-4,5-bis-
fosfato 3-kinasa (Akt/PI3K).2°2" Tales mecanis-
mos pueden provocar respuestas genémicas
retardadas.

Recientemente se ha reportado que el
OTXR se transloca al nucleo de los osteo-
blastos cuando es estimulado por su ligando
la OXT.22 La traslocacién del OXTR dentro del
nucleo es facilitada por sucesivas interac-
ciones con fB-arrestinas, la pequefa GTPasa
Rab5, importina B y transportina 1. La anu-
lacion de las p-arrestinas o de la transportina
1 a través de siRNA inhibe no solo la locali-
zacion nuclear de los OXTR sino también de
la accién proosteoblastica de la OXT. Estos
hallazgos representan una via no conocida
previamente para la accién de la OXT.

La OXT tiene un efecto dual sobre los osteo-
clastos: incrementa la formacion osteoclastica
tanto en forma directa al activar al factor nu-
clear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB) y la sefializa-
cion por MAPK, como indirectamente, a través
del aumento en la formacién de RANK-L. Este
incremento en la osteoclastogénesis se acopla
a una disminucién de la resorcién 6sea en un
40% a las 48 horas luego de la estimulacion
con OXT de osteoclastos maduros al promover
la liberacion de Ca?* citosodlico y estimular la
sintesis de 6xido nitrico.'? Esto puede explicar
la significativa disminucién de los niveles de
fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP), un
marcador de resorcién 6sea, observado luego
de la administracién de OXT.2® Esta aparente
paradoja de incremento en la osteoclastogéne-
sis acoplada a una temporaria disminucién de
la resorcion 6sea puede ser explicada al consi-
derar la actividad ciclica de la hormona.

Regulacion de la OXT y su receptor por los
esteroides sexuales

Considerando que la OXT es producida
localmente en varios érganos,?* se investigo
si los estrégenos podian estimular la produc-
cién autocrina de OXT por las células 6seas.
Usando varias aproximaciones experimenta-
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les se demostrdé que la OXT es producida en
abundancia por los osteoblastos de la médula
6sea en respuesta a los estrogenos. También
se encontré que los osteoblastos son capa-
ces de sintetizar y secretar OXT tan pronto
como 2 horas luego del tratamiento con es-
tradiol, y que el estradiol regula la actividad
de las células 6seas a través de la OXT."524 En
vista de la rapida induccién del ARNm para
la OXT se evalud si la accion del estrogeno
se ejercia a través de una via no gendmica,
mediada por una accion sobre la superficie
celular. La demostracion de que la sefial com-
prometida en el circuito estrogénico es no
gendmica proviene de la observacion de que
el estradiol conjugado con albumina bovina,
que no puede atravesar la membrana plasma-
tica, incrementa el ARNm de la OXT a niveles
comparables con aquellos que resultan del
tratamiento con 17beta-estradiol libre de al-
bumina.?* Por otro lado, la expresion de OXT

requiere una via de sefalizacion intacta de la
MAPK ya que la inhibicién de la MAPK impide
la sintesis de OXT.2*

La induccién de los OXTR en los osteo-
blastos por el 17beta-estradiol sigue un curso
de tiempo mas lento que la induccién de la
OXT. Para diferenciar un mecanismo gendémi-
co de uno no genémico estimulado por los es-
trégenos en la induccién de los OXTR se uti-
liz6 el 17beta-estradiol conjugado con albu-
mina. En contraste con la OXT, donde tanto el
17beta-estradiol libre como el conjugado con
albumina aumentaban la expresién de OXT de
manera similar, la expresion de los OXTR era
inducida solo por el 17beta-estradiol libre pero
no por el conjugado?* (Figura 1). Esto implica
que la inducciéon de los OXTR por los estro-
genos ocurre a través de un mecanismo tra-
dicional genémico. En coincidencia con esto,
se encontrd que la expresion de OXTR era
menos sensible a la inhibicién de la MAPK.?4
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Figura 1. Representacion esquematica de la produccién autocrina de oxitocina (OXT) y su
receptor (OXTR) por el estrogeno. Los estrégenos estimulan la produccién de OXTR por via
gendmica, mientras que estimulan la liberacién de OXT por via no genémica a través de un re-
ceptor de membrana. La OXT liberada de la célula actia sobre los OXTR del propio osteoblasto
(accion autocrina) y de osteoblastos préximos (accién paracrina) El mecanismo de accién de la
OXT actuando sobre el OXTR del osteoblasto es aumentar el calcio intracelular que por distin-
tas vias incrementa la formacion osea.
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Oxitocina, estrégenos y osteoporosis

Se han efectuado distintos estudios para
demostrar que el estradiol regula la activi-
dad de los osteoblastos a través de la OTX
y su receptor. En un estudio se utilizé una li-
nea celular osteoblastica (M3T3) con OXTR-
silenciados o células primarias obtenidas
de ratones nulos para OXTR. En las células
control con OXTR, luego del tratamiento con
estrégeno, se observaba un aumento en la
expresion de muchos genes de diferencia-
cion osteoblastica como osteopontina, sia-
loproteina 6sea y osteocalcina, asi como
factores de transcripcién RUNX2 y OSTERIX
y ATF4.24 Estas respuestas faltaban en los
osteoblastos M3T3 con OXTR-silenciados
y en las células primarias obtenidas de ra-
tones nulos para OXTR.?* Varios estudios
de histomorfometria mostraron que ratones
nulos para OXTR que se inyectaban por 1
mes con 17beta-estradiol no mostraban nin-
gun cambio en los parametros de formacién
6sea comparados con los no tratados, mien-
tras que el mismo tratamiento incrementa-
ba significativamente los parametros 6seos
trabeculares y corticales en los ratones de
tipo salvaje (con OXTR) comparados con los
controles.?* Esto demostraba la habilidad del
estrégeno para incrementar la masa ésea en
los ratones de tipo salvaje in vivo de una ma-
nera dependiente de la OXTR.

Se obtuvieron resultados similares en rato-
nes nulos para OXTR osteoblasto-especifico
(Col2.3-Cre_/Oxtrfl/fl mice). Estos ratones no
mostraron incrementos en la masa 6sea en
respuesta al 17beta-estradiol, sugiriendo que
los OXTR son necesarios para la acciéon del
estrégeno.?* Por lo tanto, la osteopenia produ-
cida por la deficiencia global OXTR se parece
en forma completa a aquellos con deficiencia
selectiva de OTXR en osteoblastos, lo que de-
finitivamente excluye cualquier mediacion de
los efectos de la OTX sobre el esqueleto a tra-
vés del sistema nervioso central y sugiere que
los OXTR de los osteoblastos son necesarios
para la accién anabdlica de los estrégenos so-

bre el hueso.?* Al evaluar si la sefalizacion de
la OTX también mediaba los efectos del estro-
geno sobre la masa 6sea en los ratones hipo-
gonadicos, se encontrd que las mediciones de
densidad mineral 6sea disminuian luego de la
ovariectomia en los ratones de tipo salvaje y en
los ratones nulos para OXTR a nivel de la co-
lumna lumbar y fémur. Es mas, cuando se com-
pararon los ratones inyectados con vehiculo,
los ratones con operacion simulada y los rato-
nes de tipo salvaje (todos ellos con OXTR) tra-
tados con 17beta-estradiol, todos mostraban
incremento en la densidad mineral 6sea, mien-
tras que los ratones nulos para OXTR no.?*

Por otro lado, Elabd y col." han demostra-
do que la via OXTR es un potencial regulador
del balance osteoblasto/adipocito en célu-
las humanas madre multipotentes derivadas
de adipocitos (hMADS). Tanto la OXT como
la carbetocina (un andlogo estable de OXT)
modulan en forma negativa la adipogénesis
al mismo tiempo que aumenta la osteogé-
nesis tanto en células hMADS como en cé-
lulas humanas del estroma mesenquimatico
de la médula ésea. Consistentemente con
estas observaciones, ratas y ratones ovariec-
tomizados, que se vuelven osteoporoéticos y
presentan un desequilibrio de este balance
osteoblasto/adipocito, tienen niveles de OXT
significativamente disminuidos comparados
con los animales controles con operacién
de ovariectomia simulada. La administracion
subcutanea de OXT revirtio la pérdida 6sea en
ratones ovariectomizados y redujo la adiposi-
dad de la médula 6sea.

Si bien el modelo de osteoporosis hipogo-
nadica en rata es el mas utilizado, el sistema
esquelético de la rata es diferente del humano
ya que carece de sistema haversiano y realiza
una limitada remodelacién ésea. En este sen-
tido, el modelo de osteoporosis por ovariecto-
mia en el conejo es mas parecido al humano.
La administracién subcutanea de OXT a co-
nejos ovarectomizados previno la disminucion
de la relacion BV/TV 6sea y la expansion del
espaciamiento trabecular.?
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Niveles séricos de oxitocina y masa ésea
en los seres humanos

Debido a la falta de fiabilidad en los méto-
dos corrientemente usados para medir niveles
periféricos de OXT, es necesario el desarrollo de
técnicas mas precisas para su determinacion.?
Los niveles plasmaticos de OTX se han encon-
trado significativamente mas bajos en mujeres
posmenopausicas que desarrollaban osteopo-
rosis que en mujeres normales sanas.?” Breuil y
col.? también han demostrado que los niveles
séricos altos de OXT se asocian con elevada
densidad mineral 6sea especialmente en cade-
ra total y con los marcadores de remodelacion
dsea en mujeres posmenopausicas, aunque la
relacion de la OXT con la DMO era independien-
te de los marcadores de remodelacion. Esto no
parece observarse en hombres, donde los nive-
les séricos de OXT no se asociaban a BMD, tasa
de recambio 6seo o fracturas prevalentes.?®

La OXT ha sido recientemente implicada
como un regulador clave en el balance ener-
gético a través de efectos sobre la ingesta, el
gasto energético y sobre el metabolismo de
grasa y musculo. Lawson y col. han demostra-
do que, en dos estados de déficit energético,
la anorexia nerviosa® y la amenorrea hipotala-
mica en atletas,®' los valores promediados de
OXT nocturna (8 p.m. a 8 a.m.) eran mas bajos
que en controles normales. La baja secrecion
de OTX nocturna se asociaba a una disminu-
cion de la DMO vy la grasa corporal y podria
contribuir a la pérdida 6sea observada en la
anorexia nerviosa. La baja secrecién nocturna
de OXT en atletas amenorreicas se asociaba a
alteraciones en la microarquitectura 6sea. Esta
relacion comprometia tanto los parametros de
hueso trabecular como cortical y era mas pro-
nunciado en los sitios donde hay falta de efec-
to de carga de peso como el radio. En modelos
de regresion gradual que incluyeron factores
conocidos que contribuyen a la microarquitec-
tura 6sea en mujeres jévenes,*' incluidos edad
6sea, edad de la menarca y masa corporal ma-
gra, la OXT daba cuenta de una sustancial por-
cién de la variabilidad en la microarquitectura

6sea y en los parametros de resistencia. Estos
datos sugieren que, en la situacion de deficien-
cia estrogénica, una baja secrecion de oxitoci-
na puede contribuir a la severidad de la pérdida
Osea y disminucion de la integridad estructural
del hueso en los atletas.

Efectos 6seos de la vasopresina

A pesar de que es conocido que la hipona-
tremia esta asociada con osteoporosis y el au-
mento del riesgo de fracturas, el mecanismo a
través del cual se produce la pérdida dsea per-
manece sin aclarar. Como los pacientes hipo-
natrémicos tienen niveles circulantes elevados
de arginina-vasopresina (AVP), Tamma y col.*?
examinaron si la AVP podia afectar el esquele-
to en forma directa como otro componente del
postulado eje hueso-pituitaria. Estos autores
encontraron que dos receptores de la AVP, Vi1a
y V2, acoplados a la activacion de la quinasa
ERK, estaban expresados en osteoblastos y
osteoclastos. La inyeccién de AVP en ratones
de tipo salvaje aumenta la formacion de os-
teoclastos que producen resorcion y reduce el
numero de osteoblastos formadores de hueso.
En forma opuesta, la exposiciéon de precursores
osteoblasticos a antagonistas de los receptores
Vi1a o V2, el SR49059 (relcovaptan) y el ADAM,
respectivamente, incrementaban la osteoblas-
togénesis, como también lo hacia la delecién
genética del receptor V1a. En contraste, la for-
macién osteoclastica y la resorcion ésea es-
taban ambas reducidas en cultivos de células
V1a-/- (nulas para el receptor V1a). Este pro-
ceso de incremento de la formacion ésea y re-
duccidn de la resorcion derivaba en un profundo
aumento de la masa 6sea en los ratones Via—/—
y en los ratones de tipo salvaje inyectados con
un inhibidor del V1a SR49059. Colectivamente,
estos datos no solo establecen un rol primario
de la sefalizacion a través de AVP en la regula-
cion de la masa 6sea, sino también sugieren la
necesidad de estudios sobre las acciones es-
queléticas de los inhibidores de receptores de
AVP o vaptanos usados para el tratamiento de
pacientes que padecen hiponatremia.
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Colofon

En resumen, la oxitocina, a través de su re-
ceptor OXTR, favorece la actividad osteoblasti-
ca sobre la osteoclastica, mientras que la vaso-
presina, a través de su receptor V1a, reduce la
actividad osteoblastica e incrementa la osteo-
clastica. Los efectos de los estrogenos sobre la
masa 6sea podrian estar mediados, por lo me-
nos en parte, por la OXT y su receptor. La osteo-
porosis asociada a hiponatremia podria deber-
se, entre otras causas, a una accién directa del
aumento de AVP observado en estos pacientes.

Sin embargo, la OXT presenta varios pro-
blemas aln para ser usada como tratamiento
de la osteoporosis debido a que: 1) tiene una
muy pobre absorcion oral porque su alto peso
molecular limita su absorcion digestiva; 2) su
vida media plasmatica en circulacion es extre-
madamente corta (estimada en 5 minutos) y 3)
su falta de especificidad sobre receptores de
OXT, ya que también actua sobre el receptor

Via de la vasopresina y el TRVP1 de la cap-
saicina. Recientemente se ha desarrollado el
primer agonista completo no peptidico de la
OXT (LIT-001) que resuelve varios de estos pro-
blemas de la hormona peptidica: tiene un bajo
peso molecular y tiere una alta afinidad y efi-
cacia sobre el receptor de ratén y ser humano
de la OXT. Su administracion periférica en un
modelo murino de autismo ha mejorado la in-
teraccién social,®® asi como su administracion
intraperitoneal ha inducido una reduccién per-
sistente de dolor inducido por inflamacion.®*
Todavia no hay estudios de este agonista no
peptidico de la oxitocina sobre el hueso.

Conflicto de intereses: el autor declara no
tener conflicto de intereses.
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