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Resumen

La Psico-Inmuno-Neuro-Endocrinologia (PINE/PNIE) se edificé sobre los
hombros de grandes pioneros, donde la palabra integracion se expande como
concepto no sélo en el area bio-médica sino hacia los terrenos sociales, politicos,
economicos y religiosos. La integracion como concepto de unir, incorporar y
entrelazar partes en apariencia ajenos o divergentes para asimilarlos en un todo.
Este articulo intenta divulgar el concepto PINE/PNIE mediante un ejemplo de esa
interaccion.

Antes del ultimo tercio del siglo XX —nacimiento de la PINE/PNIE- la idea de una
relacion funcional entre intestino, cerebro y psiquis, hubiera provocado indulgentes
sonrisas, limitantes con las de brujeria o la pseudociencia. Hoy, profundas
investigaciones han disipado dudas y mostrado evidencias comprobables y
verificadas de “mensajes” (sefiales moleculares) que viajan e interaccionan entre
sistemas de tipo tan disimil como el digestivo, neural e inmune, entre otros.

El didlogo que se relata entre células de los sistemas digestivo (y sus “inquilinos”),
endocrino, nerviosos central y periférico, con su extension hacia aspectos
comportamentales (la “mente”), es s6lo una muestra entre muchas que, sélo citarlas,
excederia el espacio razonablemente disponible.

Palabras Claves: intestino; microbiota; sefiales moleculares; conducta alimentaria.
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Resumo

A Psico-Imuno-Neuro-Endocrinologia (PINE/PNIE) foi construida sobre os
ombros de grandes pioneiros, onde a palavra integracéo se expande como conceito
ndo s6 na area biomédica, mas também nos campos social, politico, econémico e
religioso. Integracdo como conceito de unir, incorporar e entrelacar partes
aparentemente estranhas ou divergentes para assimila-las em um todo. Este artigo
tenta difundir o conceito PINE/PNIE através de um exemplo dessa interacéo.
Antes do ultimo terco do século XX —batismo do PINE/PNIE- a ideia de uma
relacdo funcional entre intestino, cérebro e psique, teria provocado sorrisos
indulgentes, limitando os de feiticaria ou pseudociéncia. Hoje, pesquisas
aprofundadas dissiparam ddvidas e mostraram evidéncias verificaveis e verificadas
de "mensagens" (sinais moleculares) que viajam e interagem entre sistemas de tipos
tdo diferentes como os sistemas digestivo, neural e imunoldgico, entre outros.

O dialogo que se relata entre as células dos sistemas digestivo (e seus "inquilinos™),
endécrino, nervoso central e periférico, com sua extensdo para aspectos
comportamentais (a "mente"), é apenas uma amostra entre muitas que, so para citar
deles, excederia 0 espago razoavelmente disponivel.

Palavras chaves: intestino; microbiota; sinais moleculares; comportamento
alimentar.

Abstract

The Psycho-Immuno-Neuro-Endocrinology (PINE/PNIE) was built on the
shoulders of great pioneers, where the word integration expands as a concept not
only in the bio-medical area but also in the social, political, economic and religious
fields. Integration as a concept of uniting, incorporating and intertwining apparently
alien or divergent parts to assimilate them into a whole. This article tries to spread
the PINE/PNIE concept through an example of that interaction.

Before the last third of the 20th century —baptism of the PINE/PNIE- the idea of a
functional relationship between intestine, brain and psyche, would have provoked
indulgent smiles, limiting those of witchcraft or pseudoscience. Today, in-depth
research has dispelled doubts and shown verifiable and verified evidence of
"messages” (molecular signals) that travel and interact among systems of such
dissimilar types as the digestive, neural and immune systems, among others.

The dialogue that is reported among cells of the digestive (and their "tenants"),
endocrine, central and peripheral nervous systems, with its extension to behavioral
aspects (the "mind"), is just one sample among many that, just to mention them,
would exceed the space reasonably available.

Keywords: intestine; microbiota; molecular signals; eating behaviour.
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Introduccion

La Psico-Inmuno-Neuro-Endocrinologia (PINE)* reconoce sus raices en los
trabajos de Claude Bernard (1822-1895) sobre Medio Interno, de Walter Canon
(1871-1945) sobre Homeostasis, de Hans Seyle (1907-1982) sobre el Estrés o
Sindrome de Adaptacion, asi como de otros insignes pioneros, de lo cual da cuenta
una vasta bibliografia. En la moderna etapa fundacional se destaca, entre otros, los
trabajos de George F. Solomon (Solomon, 1969). Sobre los hombros de aquellos
gigantes se asocio este enfoque de la moderna medicina con la palabra integracion
gue, aunque su origen deviene de la antigua matematica egipcia (ca. 1800 AC), se
ha expandido como concepto no sélo al area bio-médica sino hacia las disciplinas
sociales, politicas, econdmicas y religiosas. Asi, la PINE/PNIE conceptualiza la
integracién como una accién de unir, incorporar y entrelazar partes en apariencia
ajenos, dispares o divergentes para asimilarlos en un todo.

Este trabajo intenta revisar un conjunto de factores integrados en lo que —con otros
componentes— podria ser denominado procesos sistémicos de bajo grado (Das,
2022). Y como un ejemplo vale mas que diez mil palabras, serd eshbozado a
continuacion.

Los sistemas participantes

Un individuo con poca informacion bioldgica se sorprende al enterarse que su
sistema digestivo tiene 5 metros de longitud y una superficie de 300 a 400 m?
(mayor que una cancha de tenis); como comparacion, toda su piel sélo cubre unos
2 m2. Sin duda, también se asombrara al conocer que, segln recientes estimaciones,
en ese tubo donde se procesan los alimentos habitan unos 38 billones de bacterias.
Estos microorganismos corresponden a mas de mil especies diferentes,
dependiendo del tipo de nacimiento (cesarea o natural), de la dieta inicial y de
crianza, asi como de muchos otros factores sociales, ambientales y étnicos del
portador. Estos pequefios seres, mediante un mecanismo simbidtico, integran la
denominada “microbiota intestinal” y desempefan importantes funciones para la
produccién de vitaminas y anticuerpos, inhibicion de bacterias y hongos dafinos,
modulacion de la inmunidad, digestion, metabolismo, inflamacion y proliferacion
celular, se comunican con el epitelio intestinal y con érganos distantes, ademas de
formar la mitad de la masa fecal (O’Hara et al., 2006; Guarner, 2007; Sender et al.,
2016; Zamudio-Véazquez et al., 2017; Oberto et al., 2022).

1También es valida la forma “Psico-Neuro-Inmuno-Endocrinologia” (PNIE).
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El tubo digestivo, en apariencia simple (una “tripa” con aspecto de manguera), es
en realidad bastante complejo, ya que su pared estd formada por muchas
poblaciones celulares encargadas de absorber y segregar productos alimenticios o
de desecho (tejidos epitelial y conectivo-vascular), contraerse y relajarse para
permitir la progresion del contenido (tejido muscular liso), regular dicha movilidad
(tejido nervioso auténomo con unos 100 millones de neuronas), vehiculizar
moléculas-sefiales hacia otros sitios del cuerpo (sistema neuro-endocrino con mas
de 20 hormonas gastrointestinales), y defender al organismo del ataque de
microbios patdgenos o células malignas (sistema inmune), casi todo ello en forma
independiente de la consciencia o de la voluntad (Eynard et al., 2016).

Ese mismo individuo podra aumentar su asombro al saber que todo su cuerpo esta
formado por 30 billones de células (Bianconi et al., 2013), y podria abrumarse al
conocer que su cerebro contiene unos 86 mil millones de neuronas, ademas de una
poblacién de 85 mil millones de otra importante familia celular denominada glia.
También quizas le cueste creer que una neurona puede tener mas de un metro de
longitud y que, mediante sus prolongaciones (dendritas y axén), cada una de ellas
puede conectarse hasta con otras 10.000 neuronas. Esto forma una inextricable red,
aun poco conocida en detalle, con mas de 100 billones de contactos (sinapsis),
responsable de regular las funciones del sistema nervioso, incluidos el aprendizaje
y el comportamiento, lo que con cierta pompa se denomina “la mente” (Herculano-
Houzel, 2009; Eynard et al., 2016; Sender et al., 2016).

Mensajes del cuerpo

Desde hace mucho tiempo —desde lo empirico, luego desde la ciencia—, se conocen
nexos entre el sistema digestivo y el sistema nervioso. (Quién no ha sentido
nauseas, retorcijones o inapetencia previos a un examen? El viaje de los mensajes
(sefiales moleculares) entre el tubo digestivo y el cerebro, en el mas amplio sentido,
se realiza mediante una variedad de receptores, nervios y neuronas espinales,
hormonas, citoquinas inmunes o moléculas derivadas del revestimiento interno y de
la microbiota intestinal. Se revisaran algunos de estos puntos.

En afios recientes, un grupo de cientificos identifico un circuito cerebral complejo
que regula la conducta de caza en vertebrados depredadores. Este mecanismo estaria
basado en la actividad del nlcleo central de la amigdala cerebral con proyecciones
a la formacién reticular del tronco encefalico, con lo cual se establece un control
coordinado de mdasculos cervicales y mandibulares, que es necesario para
posicionar con precision las mordeduras letales en la presa. Por otra parte, las
proyecciones a la sustancia gris que rodea el acueducto a nivel mesencefalico serian
responsables de la conducta de persecucién de la presa (Han et al., 2017).

El mismo grupo de investigadores, en linea con la busqueda de mensajes viscerales
hacia/desde el cerebro, se interesd por las vias (mensajes) de regulacion entre el
tubo intestinal y los centros neurales centrales que modulan estados motivacionales
y de recompensa. Asi, pudieron mostrar que la estimulacién de neuronas sensoriales
de los ganglios vagales del lado derecho, que inervan el intestino, recapitula la
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activacion de las neuronas de recompensa del cerebro. Dicha estimulacién mantiene
el comportamiento de autoestimulacion, el condicionamiento de sabor y preferencia
de lugar, induciendo liberaciéon de dopamina de un ndcleo denominado Sustancia
Negra. Pudieron rastrear que este Gltimo efecto se produce luego de un relevo en
neuronas glutamaérgicas de la region parabraquial dorsolateral, para luego conectar
con las células dopaminérgicas de la Sustancia Negra. En sintesis, la activacion de
las proyecciones parabraquio-nigrales reprodujo los efectos gratificantes de la
excitacion del nervio vago derecho, con lo que establecieron un eje intestino-vagal-
cerebro como componente integral de la via de recompensa neuronal (Han et al.,
2018). Estos aportes no pudieron haberse realizados sin la exquisita técnica de
micromanipulacion, marcado mediante inyecciones intraganglionares de ratones in
vivo y el posterior estudio de las vias, tal como se detalla en otros trabajos (Han et
al., 2021).

Panza llena corazén contento

Los cientificos cuyos trabajos fueron resumidos arriba estan llamando la atencién
por los resultados mostrados en el Gltimo de sus articulos publicados recientemente
on line, cuyo titulo podria ser traducido libremente: “Sobre como la panza llena le
indica a la boca que deje de comer” (Zhang et al., 2022).

En efecto, se sabe que el péptido GLP-1, similar al glucagén, es una molécula-sefial
liberada por las células enteroendocrinas del intestino delgado, que ejerce acciones
anorexigenas mediante la sensacion de plenitud y malestar, y efectos de
antimotilidad. Esto retrasa el vaciado gastrico y protege al organismo contra la
malabsorcion de nutrientes al inhibir el transito gastrointestinal superior. Pero se
conoce poco acerca de como afecta el GLP-1 a los drganos alejados a pesar de su
rapida inactivacion enzimatica.

Bajo la hipdtesis de que el GLP-1 actua localmente antes de su rapida degradacion,
en el trabajo mencionado se mostrd que el GLP-1 intestinal inhibe el vaciamiento
gastrico y la alimentacion mediante las neuronas intestinofugales, un tipo de
neuronas mientéricas que se proyectan a los ganglios simpaticos abdominales (Fig.
1). La ablacion especifica de esas neuronas intestinales elimind los efectos del GLP-
1 intestinal y su activacion quimica funcioné en forma similar al GLP-1. Asi, la
deteccidn de GLP-1 por las neuronas intestinofugales involucra una via simpatico-
gastro-espinal-reticular-hipotalamica que vincula la distension gastrica asociada a
la alimentacion. Ademas, la activacion de poblaciones neuronales discretas a lo
largo de esta via causo efectos sistémicos similares a GLP-1. En sintesis, se destaca
que el GLP-1 enddgeno, mas que una hormona circulante, actGa sobre las neuronas
mientéricas intestinofugales a nivel del ileon que, a su vez, median los efectos
géstricos y anorexicos del GLP-1. Por su parte, las neuronas géstricas de Oxido
nitrico (Nos-1) son reguladores criticos de la distension gastrica y del apetito,
mientras que el volumen géstrico es detectado por las neuronas hipotaldmicas a
través de vias aferentes espinales (Fig. 1) (Zhang et al., 2022).
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Figura N° 1: Via entero-endécrino-neural de regulacion de la ingesta.
[Adaptado de Zhang et al., 2022]

La microbiota tiene la palabra

No hace muchos afios se comenzé a mirar la flora/fauna intestinal como algo mas
gue un mero y desagradable componente de la materia fecal. Y se descubrieron
evidencias que indicaban su participacion activa en la regulacion del estado de salud
y enfermedad, su relacién con la edad y la dieta, la perturbacién por antibi6ticos y
su incipiente manipulacion mediante productos prebi6ticos y probi6ticos.

Hoy no quedan dudas de las funciones esenciales de la microbiota intestinal sobre
fendmenos tan diversos como la digestion, el metabolismo, la inmunidad y su
estrecha asociacion con el complejo enddcrino y los sistemas nerviosos periférico
y central. Se sabe que los mensajeros quimicos (sefiales moleculares) de las
bacterias intestinales se asocian estrechamente con fendmenos de ansiedad,
apetencia y recompensa. También se conoce que lo ingerido puede provocar
cambios en la microbiota intestinal en menos de 24 horas, y tal nivel de impacto no
pasé desapercibido en la investigacion de sus efectos, tanto en el estado de salud
como en enfermedades como la obesidad, la diabetes, el cancer o los trastornos
alimentarios. En la seccién anterior, se resumieron algunas evidencias de la
participacion de las células de la pared intestinal en su accion neuroenddcrina sobre
centros nerviosos asociados a comportamientos definidos de la ingesta. Ahora, toca
el turno a los “inquilinos” de ese tubo digestivo y sus efectos sobre las conductas
alimentarias (Oberto et al., 2022).

En trabajos experimentales recientes fue comprobado que la microbiota intestinal
expresa la capacidad de manipular el comportamiento alimentario del huésped, a
veces a expensas del estado fisico del mismo. Entre sus potenciales mecanismos, se
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propusieron: 1) generacion de apetencia por alimentos que las bacterias “prefieren”
o inhibicion de la preferencia por aquellos necesarios a sus competidores, y/o 2)
induccién de ansiedad en el huésped hasta disponer de alimentos que mejoran el
desarrollo bacteriano. Este control microbiano sobre el comportamiento alimentario
incluye su influencia sobre las vias de recompensa y saciedad, produccién de
toxinas que alteran conductas, cambios en los receptores del gusto y apropiacién de
las funciones del nervio vago como eje neural entre intestino y cerebro. En la Tabla
1, se resumen algunas conclusiones de los trabajos sobre el tema, remitiéndose a los
interesados a la bibliografia citada (Alcock et al., 2014).

Tabla N° 1: Mecanismos de regulacién bacteriana de comportamientos
asociados al apetito (Alcock et al., 2014).

Toxinas el consumo de alimentos (Hill et al., 1991).

| Medzhitov et al., 2012; Njoroge et al., 2012; Njoroge y Sperandio, 2012).

[ Los receptores del gusto alterados por microbios afectan el comportamiento alimentario
Receptores < (Rousseaux et al., 2007; Duca et al., 2012; Swartz et al., 2012; Miras y Le Roux, 2013).

Las perturbaciones del nervio vago conducen a la pérdida de peso (Camilleri et al., 2008; Sarr et

Nervio vago { al., 2012).

Los receptores entéricos responden a bacterias especificas (Raybould, 2010).

Altos niveles de dopamina y serotonina en el intestino (Eisenhofer et al., 1997; Kim y Camilleri,

Recompensa 2000).

Los microbios tienen genes para neurotransmisores humanos (Roth et al., 1985; Tsavkelova et

al., 2006; Baraldi et al., 2009; Lyte, 2011; Clarke et al., 2014).

Otros trabajos avanzaron sobre el tema hasta bucear en los mecanismos moleculares
que subyacen a este dialogo entre los habitantes intestinales y el cerebro. Asi, se ha
mostrado que la disponibilidad de nutrientes estabiliza el crecimiento de
Escherichia coli en 20 minutos, induciendo cambios en la proteina bacteriana ClpB
(similar a MSH), que induce saciedad en el huésped. Esta proteina fue detectada en
plasma de forma proporcional al ADN de CIpB en las heces. Ademas, la
administracion intestinal de proteinas bacterianas en fase de crecimiento
exponencial y estacionario estimulé el aumento plasmatico de GLP-1 (similar a
glucagén) y del péptido PYY respectivamente. Mientras que la administracién
intraperitoneal de proteinas de E. coli en fase estacionaria estimulé las neuronas
anorexigenas del cerebro, activd c-Fos en neuronas POMC hipotalamicas y
suprimio la ingesta de alimentos (Fig.2). Estos datos muestran que las proteinas
bacterianas del intestino pueden participar de las vias moleculares utilizadas por el
organismo para expresar saciedad, pudiendo influir en el patrén de alimentacion a
largo plazo (Breton et al., 2016).
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La ansiedad inducida por las toxinas (Amaral et al., 2008; Chiu et al. 2013), puede aumentar

En ausencia de nutrientes, los microbios liberan toxinas (Chen et al., 2011; Kortman et al., 2012;

|_ Los microbios alteran receptores cannabinoides y opioides en intestino (Rousseaux et al., 2007).
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Figura N° 2: Proteinas bacterianas (E. coli) activan las vias de saciedad del huésped luego del crecimiento
bacteriano inducido por nutrientes. [Adaptado de Breton et al., 2016].

Otros actores en la escena

Hace diez afios, los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, Bethesda, EE.UU.)
crearon el Consorcio del Proyecto del Microbioma Humano, integrado por cientos
de investigadores, a fin de establecer un marco poblacional de protocolos
metagendmicos de alto rendimiento para estudiar los perfiles taxondémicos
microbianos aislados del cuerpo humano?. Los datos recogidos en ese
megaproyecto representan uno de los mayores recursos destinados a describir la
abundancia y variedad del microbioma humano, al tiempo que brindan un marco
para estudios actuales y futuros sobre su participacion en la salud y en la enfermedad
(Human Microbiome Project Consortium, 2012b).

Los estudios del microbioma humano (no solo del intestino) han revelado que
incluso los individuos sanos difieren notablemente en los microbios que ocupan
habitats en sus diferentes 6rganos. La mayor parte de esa gran diversidad
microbiana permanece aln desconocida, aunque, como fue esbozado mas arriba, se
han implicado en la dieta, el micro-ambiente, la genética del huésped y la
exposicion microbiana temprana relacionados con un conjunto de habitats
corporales distintos y clinicamente relevantes. En resumen, la diversidad y la
abundancia de microbios tipicos de cada sitio corporal varian mucho incluso entre
sujetos sanos, con una fuerte especializacion de nicho dentro y entre los individuos.
El proyecto encontré un 81 a 99% de géneros, familias y configuraciones ocupadas
por un microbioma saludable; las vias metabdlicas fueron estables entre los
individuos a pesar de la variacion de la comunidad y el origen étnico/racial resultd
una de las asociaciones mas fuertes de las vias y los microbios con los metadatos
clinicos. Estos resultados pueden delinear un rango de configuraciones estructurales
y funcionales normales en las comunidades microbianas de una poblacion sana, lo

2 Como concepto amplio, “microbioma” y “microbiota” pueden ser considerados como sinénimos.
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que permite la caracterizacion futura de la epidemiologia, la ecologia y las
aplicaciones traslacionales del microbioma humano a la salud (Human Microbiome
Project Consortium, 2012a).

Como se menciond mas arriba, el Consorcio del Proyecto del Microbioma Humano
comenz0 a trabajar hace diez afios. En términos cientifico-tecnolégicos, diez afios
puede ser una enormidad de tiempo. Mucho se ha hecho en este lapso, pero en
opinion de la microbidloga Ruth Ley, una integrante del Consorcio en el Max
Planck Institute for Biology (Tubingen, Alemania), “...apenas hemos comenzado,
aun queda mucho por hacer”. En efecto, el inventario mostré decenas de billones
de células —miles de especies so6lo en el intestino— que pesan unos 200 gr en cada
persona, y con una huella genética 150 veces méas grande que el genoma humano.
También se descubrieron relaciones estrechas entre el microbioma y muchas
enfermedades humanas, asi como la adquisicion ambiental en el recién nacido, su
dependencia de la dieta y el estilo de vida del huésped. Pero ese enorme estudio fue
realizado en nuestras tomadas en pocos sitios geograficos del hemisferio occidental,
quedando para el presente y futuro su investigacion en grupos humanos de muy
diferentes latitudes, culturas, etnias y habitos alimentarios, patologias, etc. “El
estudio —comenta Ruth Ley— todavia es incompleto”, y finaliza insistiendo que “el
mas completo analisis del microbioma humano y de los vertebrados, colocara los
datos de nuestra especie en el contexto del arbol de la vida” (Ley, 2022).

Entre los importantes y recientes aportes para comprender los mecanismos de
enfermedades complejas, se destacan los trabajos orientados por Carlos J. Pirola y
Silvia Sookoian, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires y
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET,
Argentina). Con los antecedentes del impacto del microbioma intestinal en la
Enfermedad del Higado Graso No-Alcohdlico (NAFLD, por su sigla en inglés), este
grupo de cientificos ha investigado la participacion del microbioma hepatico y la
obesidad en dicha patologia®. Con enfoques avanzados de biologia molecular,
pudieron mostrar que el higado de pacientes con NAFLD contiene un repertorio
diverso de ADN bacteriano (hasta 2,5 x 10* read counts), que estaria asociado con
funciones fisiol6gicas del huésped, asi como con mecanismos patogénicos de
enfermedades. Asimismo, mostraron que la obesidad es un factor importante en la
composicion del ADN microbiano del higado y que su composicion puede ser
asociada con formas patogénicas mas o menos graves (Sookoian et al., 2020). Desde
que el papel de la genética del huésped sobre la microbiota hepética en la NAFLD
es desconocido, en un reciente trabajo, el mismo grupo examind la interaccién del
perfil metataxonémico del higado y la genética del huésped. Identificaron mas de
18 taxones* bacterianos aportando evidencia de que la variacion genética del
huésped puede influir en la composicién del ADN microbiano del higado,
observaciones que pueden representar mecanismos de enfermedad potencialmente
importantes para presentes y futuras investigaciones. Al explorar las consecuencias
funcionales de los taxones vinculados a la variacién genética, se detectaron vias y
metabolitos derivados de bacterias que servirian para comprender los mecanismos

3Cabe aclarar que el “microbioma hepatico” es el conjunto bacteriano normal que habita en ese 6rgano y en sus
vias biliares.

“El término “tax6n” define organismos emparentados, agrupados y descriptos con validez universal. Las categorias
asociadas a los taxones son: Dominio - Reino - Filo - Clase- Orden- Familia - Género y Especie.
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de la enfermedad. En sintesis, se demostrd que la genética del huésped desempefia
un papel esencial en la modulacién de la composicion del ADN microbiano del
higado y, en conjunto, se brindé una perspectiva novedosa para comprender la
biologia de la enfermedad hepética, su microbiota y la composicidn genética del
huésped (Pirola et al., 2022).

Otro gran capitulo de la moderna PINE/PNIE trata la comunicacion del cerebro con
el resto del cuerpo en lo relativo a la fisiopatologia de varios trastornos
psiquiatricos, depresivos y neurodegenerativos (Hashimoto y Yang, 2022). Asi,
estudios preliminares que justifican su profundizacion, han podido mostrar que las
diferencias en los grupos taxondmicos de la microbiota intestinal pueden estar
asociadas a una potencial disbiosis® entre las bacterias productoras de acidos grasos
de cadena corta en algunos trastornos limites [borderline] de la personalidad
(Rossler et al., 2022).

Como no podia faltar en esta revision sobre el tema PINE, un reciente y novedoso
brote de este ya frondoso arbol, corresponde al cancer. EI melanoma de un paciente
—uno de los tumores mas agresivos y mortales—, entré6 en remision luego de un
tratamiento con anticuerpos monoclonales reguladores del sistema inmune. Luego
de ese resultado, el paciente dond sus heces (su microbiota) a otros sujetos con
cancer y uno de cada tres experimentaron atenuacion o remision del tumor. Aunque
los antecedentes de este nuevo enfoque de PINE (ecological oncology) (Erdmann,
2022), arrancan en la China del siglo 1V, otros aportes fueron realizados a mediados
del siglo XX (Woelk y Snyder, 2021). Actualmente, nuevas evidencias despiertan
confianza creciente para el tratamiento del céncer y en varios laboratorios del
mundo ya se esta estudiando el posible mecanismo por el cual la microbiota
intestinal participa en la remision de tumores topograficamente distantes del tubo
digestivo (Baruch et al., 2021; Davar et al., 2021).

Finalmente, fue una agradable sorpresa para el autor de este articulo -hace mas de
medio siglo, aprendiz de investigador de la membrana del glébulo de grasa de la
leche (Monis et al., 1975)-, al conocer que aquella fragil estructura recuperaba su
actualidad al demostrarse su importancia neuroactiva en el alivio del estrés
provocado por la separacion materna temprana. Evidencias experimentales
recientes han sefialado que la suplementacion dietética con membrana -rica en
fosfolipidos y acidos grasos esenciales- del glébulo de grasa de la leche desde el
nacimiento es suficiente para inducir cambios en el eje microbiota-intestino-cerebro
y bloquear la hipersensibilidad visceral inducida por la separacion materna
temprana (Collins et al., 2022).

Colofon

La biologia moderna sefiala que los organismos complejos “también” estan
conformados por una diversidad de otros seres vivos “foraneos” que interaccionan
—con frecuencia compiten— por los recursos nutricionales. Ese “conflicto evolutivo”

5 Disbiosis (dishacteriosis): deshalance de la microbiota normal por cambios cuantitativos o cualitativos de su
composicién, funcionamiento, actividades metabélicas o distribucion.
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entre huésped y microbiota puede provocar apetencias y conflictos neuro-cognitivos
relacionados, entre otros factores, con la eleccién/rechazo de alimentos. Y la
regulacién (¢control?) de las opciones alimentarias serian, en parte, cuestion de
aportar y/o suprimir las sefiales que se originan en la microbiota intestinal (entre
otras menos accesibles).

La posibilidad de cambiar la microbiota mediante diferentes intervenciones resulta
alentador, lo que a su vez facilita su traduccion a la clinica y a los esfuerzos de salud
publica. Se sabe que en lapsos cortos (minutos-horas), la comunidad microbiota
puede cambiar radicalmente por una modificacion de la dieta, administracion de
antibidticos, prebioticos o probidticos, trasplantes fecales experimentales y otros
métodos que han demostrado su eficacia para conocer mejor una variedad de
enfermedades. Aunque es mucho lo que aun se ignora sobre el “didlogo entre tripa
y cerebro”, muchos estudios sobre los efectos de microbios intestinales (y de otros
6rganos) sobre la salud, han permitido identificar taxones responsables de
enfermedades como la obesidad, asi como el posible conflicto genético entre el
huésped y la microbiota (Alcock et al., 2014; Hashimoto y Yang, 2022; Pirola et
al., 2022).
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Siamo onorati e felici per [invito a scrivere un editoriale per la Rivista
Pinelatinoamericana. In questo scritto non tratteremo di applicazioni cliniche del
paradigma della  Psiconeuroendocrinoimmunologia, invitando il lettore,
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Una fase estremamente critica

“Ci troviamo in un punto critico della storia umana. Non possiamo ignorarlo”, cosi
Noam Chomsky (2022) in un recente saggio sull’Ucraina. Per il rischio di catastrofe
militare mondiale, ovviamente. Ma non solo.

Con la guerra vengono a congiungersi anche altre crisi con impatto globale come la
pandemia da Covid-19, che non s’ ¢& arrestata, il cambiamento climatico, che
procede spedito, la crisi sociale, che s’aggravera per la carestia alimentare indotta
dalla guerra e, infine, I’assoluta instabilita delle relazioni politiche tra Stati a
vocazione imperiale come gli USA, la Cina, la Russia e sub-imperiale, come Iran,
Israele e Turchia. L’aggressione a freddo della Ucraina e la sua invasione da parte
dei carrarmati russi € il detonatore di una crisi sistemica che, indipendentemente da
come andra a finire, durera decenni e porra le societa umane di fronte a sfide
drammatiche.

Seguendo la pluridecennale ricerca di Zygmunt Baumann (2015), pensiamo che
occorra ritrovare 1’arte di tradurre la sofferenza privata in questioni pubbliche e di
trasformare problemi privati in questioni pubbliche. L’arte della promozione della
salute e della cura integrata pud essere un potente strumento di elevazione della
sofferenza privata a questione pubblica. Ripensare il nesso costitutivo
dell’individuo con la matrice sociale ¢ possibile, a nostro avviso, riconnettendo, in
un paradigma unitario, le ricerche in campo sociologico, psicologico e biologico.
Le relazioni sociali non sono relazioni liberamente stabilite tra persone e quindi
facilmente malleabili nella stanza dello psicoterapeuta, bensi si radicano in strutture
economiche, culturali e politiche che trascendono gli individui determinando il
campo dove si formano la psiche individuale e le relazioni stesse. Il tasso di
disuguaglianza sociale, infatti, incide non solo sulle patologie e sulla longevita —
secondo la tradizionale sociologia della salute — ma incide anche sui costrutti
mentali, sullo strutturarsi delle emozioni dei sentimenti e degli automatismi mentali.
Stati della mente che si iscrivono nei corpi, segnando la postura e la gestualita e che,
sulla base delle ricerche epigenetiche, sappiamo segnano cellule e sistemi, incluso
il sistema immunitario e il sistema nervoso centrale.

Il paradigma della Psiconeuroendocrinoimmunologia ha una portata sistemica e
sociale, poiché connette proposte innovative nella cura dell’individuo con un
ripensamento radicale delle idee che hanno guidato la scienza e le societa moderne
e che hanno prodotto le gravi minacce alla vita umana, gia in atto e che si
prospettano. Vediamo in sintesi, le idee centrali che hanno ispirato la biomedicina.
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Il dogma centrale della biologia molecolare e la teoria della selezione
clonale: due pilastri del paradigma riduzionista in biomedicina.

1l significato tradizionale di immunita, sia nell’immaginario popolare che in quello
medico, ¢ di tipo protettivo-privativo. Si é esenti da qualcosa, da una malattia, dal
pagare le tasse, come era previsto per i medici che esercitavano nell’antica Roma,
dagli ordinari controlli di polizia, come nel caso dei diplomatici e dei parlamentari.
L’immunita quindi protegge 1’individuo, tant’¢ che, in ambito medico e anche nel
linguaggio corrente, il suo sinonimo ¢ “difese immunitarie”.

Questo concetto emerge come conseguenza dell’imporsi del paradigma microbico
tra la fine del XIX e gli inizi del XX secolo, secondo cui le cause di malattia sono
esterne all’organismo, sono provocate da microbi di varia natura e possono essere
curate con le “pallottole magiche” di Paul Ehrlich . Il paradigma verra consolidato,
sul finire degli anni *50 del Novecento, dalla teoria della selezione clonale di Frank
Mac Farlane Burnet che, nel descrivere la modalita con cui un linfocita risponde a
un antigene clonando se stesso in una quantita rilevante di copie identiche,
presuppone la netta distinzione tra self e non self, ovvero tra cio che la cellula
immunitaria riconosce come proprio e cio che invece identifica come estraneo, da
cui difendersi. Questa separazione, secondo Burnet, avviene molto precocemente,
gia a livello embrionale, di modo che, alla nascita, il self sia gia delineato, le difese
in sostanza siano pronte.

Burnet presenta il “dogma centrale della immunologia” nello stesso periodo in cui
e stato elaborato il “dogma centrale della biologia molecolare” a opera di Francis
Crick (Bottaccioli, 2014). Secondo quest’ultimo, I’individuo ¢ il prodotto lineare e
necessario del genoma contenuto nel nucleo cellulare. Il self & cosi cementificato,
dalla genetica e dai meccanismi protettivi, geneticamente determinati,
dell’immunita. L’individuo ¢ un prodotto granitico, il suo sviluppo e autocentrato e
guidato dalla necessita, dal suo genoma, che I’influente biologo del Novecento
Jaques Monod (1970) defini “I’invariante fondamentale”, che contiene anche tutte
le istruzioni necessarie per difenderlo dall’esterno. Il self immunologico (Tauber,
1999) sotto questo profilo funziona come “I’invariante molecolare” dell’organismo,
che sorregge un modello di individuo di tipo essenzialistico.

L’emergere della epigenetica, a partire dalle ricerche di Conrad Waddington, negli
anni *40 del Novecento, cambia radicalmente la visione del genoma, che non viene
piu visto come un centro direttivo che impartisce istruzioni all’organismo, bensi
come un dispositivo adattativo che risponde alle esigenze ambientali regolando
I’espressione genica. L’epigenetica ¢ la scienza in rapida espansione che studia i
meccanismi molecolari con cui I’ambiente e la vita individuale agiscono sulle
informazioni contenute nel genoma.

Adattamento € anche la parola chiave della recente immunologia, che mette in
discussione il concetto di self immunologico rigidamente separato, a la Burnet, a
partire dalla constatazione che il nostro organismo e colonizzato da una quantita di
microbi (batteri, virus, funghi) dotati di un proprio genoma individuale (DNA o
RNA), il cui numero si ipotizza superi quello delle nostre cellule. Il sistema
immunitario e in continuo commercio con questi esseri viventi al nostro interno, il
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cui peso relativo ¢ modulato dall’ambiente, dall’alimentazione, dallo stress, dai
farmaci. 1l non-self quindi ¢ interno al self. L’esistenza del self immunologico
dipende dal sistema di relazioni che stabilisce e continuamente adatta con 1’altro,
con il diverso da sé, che ¢ all’interno di sé.

Nella teoria del network di Niels Jerne (1985) e in alcune ricerche successive
(soprattutto quelle di Polly Matzinger 1994, 2002) la ricognizione dell’altro
(antigene) non dipende tanto dalla sua natura quanto dal contesto e cioe dal sistema
di relazioni dentro cui esso é annidato e riconosciuto. Il riconoscimento dell’altro
(antigene) non & tanto un fatto molecolare quanto un cambiamento di stato del
network immunitario (Anderson y Mackay, 2014, p. 134).

Ripensare la complessa composizione dell’individuo umano significa quindi vedere
il mondo che € in noi: quello biologico, quello fisico, quello sociale. Significa
rintracciare lo scambio biologico continuo che realizziamo con le altre specie
viventi e con il mondo fisico, la sovradeterminazione culturale e comportamentale
e quindi biologica che il contesto sociale produce sulla singola vita umana. Un
grande pioniere della fisiologia sistemica come Frangois Xavier Bichat nelle sue
Recherches physiologiques sur la vie et la mort, 1800 (1955), defini la vita “come
I’insieme delle forze che resistono alla morte”. C’& quindi uno sforzo continuo che
I’individuo deve compiere per rimanere in vita. Questo “sforzo di perseverare nel
suo essere”, che Spinoza (2011) defini conatus, mette in campo un’idea, a nostro
avviso, centrale per la biologia, per la medicina e per la filosofia: I’idea che la vita
sia un flusso continuo di un sistema composito e complesso alla costante ricerca
dell’equilibrio. E il concetto di “omeoresi”, proposto da Waddington (1979) e di
“allostasi” proposto da Sterling e McEwen (1998).

La rivoluzione prodotta dalla ricerca sullo stress

Per completare il quadro € necessario richiamare la ricerca sullo stress, che, a partire
dal lavoro scientifico di Hans Selye (1936, 1976) iniziato negli anni 30 del
Novecento, rivoluziona la visione fisiologica dell’essere umano mettendo in campo
tre concetti fondamentali: 1) stimoli stressanti di natura diversa (microrganismi,
agenti fisici, emozioni) possono attivare I’asse dello stress: questo significa che i
sistemi sono interconnessi; 2) la risposta di stress, partendo dal cervello, influenza
I’insieme dell’organismo; 3) fondamentale ¢ la capacita di adattamento
dell’organismo: se 1’adattamento ha successo ci troveremo in una condizione di
mantenimento della salute; in caso contrario potranno svilupparsi disturbi sia di tipo
medico che di tipo psicologico. Bruce McEwen, con la teoria dell’allostasi, mettera
in evidenza lo sforzo dinamico che I’organismo realizza per mantenere la salute, la
cui stabilita potra essere ottenuta “tramite il cambiamento” e cio¢ trovando un
nuovo, adattivo, equilibrio.
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11 carico allostatico dell’umanita

Queste idee scientifiche trovano una perfetta applicazione allo stato non solo della
singola persona, ma anche a quello dell’intera umanita.

L’ultimo Rapporto sul cambiamento climatico, realizzato dall” IPCC (Panel
Intergovernativo sui Cambiamenti Climatic (Intergovernmental Panel on Climate
Change, 2022) mette in evidenza la stretta interrelazione tra clima, ecosistemi,
biodiversita e societa umane. Ad esempio, 1’innalzamento delle temperature ha
spinto la meta delle specie viventi a livello globale a spostarsi verso quote piu
elevate; possiamo dire che la vita si sta rifugiando in montagna per evitare ’clevata
mortalita di massa che specie viventi, animali e vegetali, stanno subendo sia in mare
che in terra. Cosi, la siccita e ’innalzamento del livello del mare, anche a causa
dell’alterazione dell’ecosistema artico, con lo scioglimento del permafrost, del
ghiaccio permanente, stanno causando e causeranno sempre piu una forte riduzione
della produttivita dei terreni, con aumento delle carestie e della fame a livello
globale. Inoltre, stiamo gia sperimentando che il riscaldamento delle acque marine
rappresenta la condizione ideale per la formazione di eventi climatici estremi, anche
in aree non tropicali, come gia stiamo sperimentando nel Mediterraneo. Infine, &
ormai assodato a livello scientifico che, nel giro di qualche decennio, se non si
blocca I’innalzamento della temperatura, le citta costiere verranno fisicamente
minacciate dall’innalzamento del livello del mare con effetti catastrofici. L’impatto
sulla salute individuale € ben evidente gia ora: le estati torride e secche sperimentate
in tutto il mondo, sommandosi alla pandemia che non arretra, hanno fatto centinaia
di migliaia di morti in eccesso. Ma ¢ logico aspettarsi nuove epidemie/ pandemie.

Le nuove frontiere. Una nuova patologia generale e una nuova clinica

Le ricerche in campo PNEI degli ultimi 30 anni (Bottaccioli y Bottaccioli, in
particolare capp. 3, 11, 2020) hanno documentato in modo definitivo che lo stress
cronico e/o traumatico, che interviene nelle diverse fasi della vita a partire dalla vita
intrauterina, gli stati mentali negativi, come la depressione e 1’isolamento sociale,
la poverta e il basso stato sociale danneggiano i principali sistemi di regolazione
biologica: cervello, immunita, ormoni € metabolismo. Al tempo stesso, 1’alterazione
dei sistemi biologici, tramite I’inflammazione, influenza gli stati mentali: emozioni,
cognizione, agency.

La visione unitaria dell’essere umano in salute e in malattia consente di
comprendere meglio 1’origine complessa dei disturbi di carattere biomedico e di
carattere psichiatrico e al tempo stesso di progettare una forte innovazione nella
prevenzione e nella terapia. Innovazione la cui parola chiave e integrazione.
Integrazione innanzitutto all’interno della biomedicina e della psicologia, tra le loro
numerose e spesso incomunicabili specializzazioni e “scuole”. E poi tra scienze

LA PSICONEUROENDOCRINOIMMUNOLOGIA, UN PARADIGMA SISTEMICO A BASE MOLECOLARE,

INDISPENSABILE PER LA SALUTE DELL'INDIVIDUO E DELL'UMANITA

175

FRANCESCO BOTTACCIOLI;ANNA GIULIA BOTTACCIOLI




Pinelatinoamericana Editorial

2022- 2 (3), 171-177
|

biomediche e scienze psicologiche, sperimentando strumenti diagnostici che
colgano i fattori di squilibrio di una persona nella sua interezza, indagando quindi,
nell’anamnesi, sia le dimensioni psicologiche sia quelle biologiche.

Solo nuovi e piu efficaci strumenti diagnostici, infatti, potranno fornire le basi per
un approccio alla cura, che si compone di prevenzione e terapia, al fine di renderla
davvero integrata e cioé in grado di offrire un programma di cura che lavori sia sulla
dimensione psichica sia su quella biologica, garantendo un uso dei presidi
terapeutici di entrambi i rami del sapere e quindi non ristretto alla farmacologia di

sintesi.
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Nos sentimos honrados y felices por la invitacion a escribir una editorial para la revista
Pinelatinoamericana. En este articulo no nos ocuparemos de las aplicaciones clinicas
del paradigma de la Psiconeuroendocrinoinmunologia®, invitando al lector,
posiblemente interesado, a consultar nuestro Libro “Psiconeuroendocrinoinmunologia
y Ciencia del Tratamiento Integrado ”, Edra, Grupo Asis Biomedia, Zaragoza 2020,
Espafia, que trata extensamente de la fisiopatologia y la clinica desde un Perspectiva
del PNEI. En cambio, intentaremos proponer un razonamiento que saque a la luz los
fundamentos cientificos y culturales de la crisis global que vive la humanidad, pues
parece necesario y urgente conectar propuestas innovadoras en el cuidado del
individuo con un replanteamiento radical de las ideas que han guiado la ciencia y las
sociedades modernas.
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1 Nota del traductor: en este articulo se utilizaran como sinénimos los términos PNEI,
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) y Psicoinmunoneuroendocrinologia (PINE).
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Una fase extremadamente critica

“Estamos en un punto critico en la historia humana. No podemos ignorarlo”, dice
Noam Chomsky (2022) en un ensayo reciente sobre Ucrania, aludiendo al riesgo de
una catéstrofe militar mundial, por supuesto. Pero no solo por ello.

A la guerra se suman también otras crisis de impacto global, como la
pandemia por Covid-19, que no se ha detenido, el cambio climatico, que avanza
rapidamente, la crisis social, que se agudizara por la hambruna inducida por la
guerra y, finalmente, la absoluta inestabilidad de las relaciones politicas entre
estados con vocacion imperial como EE.UU., China, Rusia y subimperiales, como
Iran, Israel y Turquia. La fria agresién a Ucrania y su invasién por los tanques rusos
es el detonante de una crisis sistémica que, independientemente de como resulte,
duraré décadas y enfrentara a las sociedades humanas a desafios dramaticos.

Siguiendo las décadas de investigacién de Zygmunt Baumann (2015),
creemos que necesitamos redescubrir el arte de traducir el sufrimiento privado en
problemas publicos y transformar los problemas privados en publicos. El arte de la
promocién de la salud y la atencion integrada puede ser una herramienta poderosa
para llevar el sufrimiento privado a una cuestion publica. Repensar el vinculo
constitutivo del individuo con la matriz social es posible, a nuestro juicio,
reconectando, en un paradigma unitario, las investigaciones en los campos
socioldgico, psicoldgico y bioldgico. Las relaciones sociales no son vinculos
libremente establecidas entre personas y por lo tanto facilmente maleables en la sala
del psicoterapeuta, sino que estan enraizadas en estructuras econdmicas, culturales
y politicas que trascienden a los individuos, determinando el campo donde se forma
el psiquismo individual y las propias relaciones. La tasa de desigualdad social, en
efecto, no sélo afecta a las patologias y la longevidad -segln la tradicional
sociologia de la salud-, sino que también afecta a las construcciones mentales, la
estructuracion de las emociones, los sentimientos y los automatismos mentales.
Estados de la mente que se inscriben en los cuerpos, marcan posturas y gestos y
gue, en base a investigaciones epigenéticas, sabemos que marcan células y sistemas,
incluido el sistema inmunitario y el sistema nervioso central.

El paradigma de la Psiconeuroendocrinoinmunologia tiene un alcance
sistémico y social, ya que conecta propuestas innovadoras en el cuidado del
individuo con un replanteamiento radical de las ideas que han orientado la ciencia
y las sociedades modernas y que han producido graves amenazas a la vida humana,
ya existentes y otras que quedan por delante. Veamos en resumen, las ideas
centrales que inspiraron la biomedicina.
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El dogma central de la biologia molecular y la teoria de la seleccion
clonal: dos pilares del paradigma reduccionista en biomedicina

El significado tradicional de inmunidad, tanto en el imaginario popular como en el
médico, es de tipo protector-privativo. El individuo esta exento “de algo”, de una
enfermedad, de pagar impuestos, como se esperaba de los médicos que ejercian en
la antigua Roma, de los controles policiales ordinarios, como en el caso de los
diplomaticos y parlamentarios. Por tanto, la inmunidad protege al individuo, tanto
es asi que, en el campo médico y también en el lenguaje cotidiano, su sinbnimo es
"defensas inmunitarias".

Este concepto surge como consecuencia de la imposicion del paradigma
microbiano entre finales del siglo XIX'y principios del XX, segun el cual las causas
de las enfermedades son externas al organismo, causadas por microbios de diversa
indole y pueden ser tratadas con las “balas magicas” de Paul Ehrlich. El paradigma
se consolidara a fines de la década de 1950 con la teoria de la seleccion clonal de
Frank Macfarlane Burnet quien, al describir la forma en gque un linfocito responde
a un antigeno al clonarse a si mismo en una cantidad significativa de copias
idénticas, presupone la clara distincion entre uno mismo, (self) y lo no propio (non
self), es decir, entre lo que la célula inmunitaria reconoce como propio y lo que
identifica como ajeno, de lo que debe defenderse. Esta separacién, segun Burnet,
ocurre muy temprano, ya a nivel embrionario, de modo que al nacer, el yo ya esta
perfilado, las defensas estan esencialmente listas.

Burnet presenta el “dogma central de la inmunologia” en el mismo periodo
en que Francis Crick elabora el “dogma central de la biologia molecular”
(Bottaccioli, 2014). Segun este tltimo, el individuo es el producto lineal y necesario
del genoma contenido en el ndcleo celular. El yo esté asi cimentado? por la genética
y por los mecanismos protectores, genéticamente determinados, de la inmunidad.
El individuo es un producto granitico, su desarrollo es autocentrado y esta guiado
por la necesidad, por su genoma, que el influyente bidlogo del siglo XX Jaques
Monod (1970) definié como “la invariante fundamental”, que ademas contiene
todas las instrucciones necesarias para defenderlo desde el exterior. El yo
inmunolégico (Tauber, 1999) bajo este perfil funciona como la “invariante
molecular" del organismo, lo que sustenta un modelo esencialista del individuo.

El surgimiento de la epigenética, a partir de las investigaciones de Conrad
Waddington, en la década de 1940, cambia radicalmente la vision del genoma, que
ya no es visto como un centro de gestion que da instrucciones al organismo, sino
como un dispositivo adaptativo que responde a las exigencias ambientales,
regulando la expresién génica. La epigenética es la ciencia en rapida expansion que
estudia los mecanismos moleculares por los cuales el medio ambiente y la vida
individual acttan sobre la informacion contenida en el genoma.

Adaptacion es también la palabra clave de la inmunologia reciente, que
desafia el concepto de yo inmunoloégico rigidamente separado, “a la Burnet”, a partir
de la observacion de que nuestro organismo est4 colonizado por una cantidad de

2 Nota del traductor. Cimentado. El original “cementificato” puede traducirse también con el neologismo
“cementificado” (algo hecho cemento, en el sentido de aglutinado).
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microbios (bacterias, virus, hongos) dotados de su propio genoma individual (ADN

0 ARN), cuyo nimero se supone excede al de nuestras propias células (por ejemplo,

la microbiota). El sistema inmunoldgico esta en constante intercambio con estos

seres vivos dentro de nosotros, cuyo peso relativo estd modulado por el medio

ambiente, la nutricién, el estrés, las drogas. Lo ajeno (non self) es, por tanto, interior 181
a lo propio (self). De tal modo, la existencia del yo (self) inmunoldgico depende del

sistema de relaciones que éste establece y adapta continuamente con el otro, con el

diferente de uno mismo (non self), que esta dentro de uno mismo.

En la teoria de redes de Niels Jerne (1985) y en algunas investigaciones
posteriores (especialmente las de Polly Matzinger 1994, 2002) el reconocimiento
del otro (antigeno) no depende tanto de su naturaleza como del contexto, es decir,
del sistema de relaciones dentro de las cuales se anida y se reconoce. Asi, el
reconocimiento del otro (antigeno) es tanto un hecho molecular como también un
cambio en el estado de la red inmune (Anderson y Mackay, 2014, p. 134).

Repensar la composicién compleja del individuo humano significa entonces
ver el mundo que esta en nosotros: el bioldgico, el fisico, el social. Significa rastrear
el continuo intercambio biol6gico que realizamos con otras especies vivas y con el
mundo fisico, la sobredeterminacion cultural y conductual, y por ende bioldgica,
gue el contexto social produce sobre la vida humana individual. Un gran pionero de
la fisiologia sistémica como Frangois Xavier Bichat, en sus Recherches
fisiologiques sur la vie et lamort, 1800, defini6 la vida “como el conjunto de fuerzas
que resisten a la muerte”. Por lo tanto, hay un esfuerzo continuo que el individuo

debe continuamente llevar a cabo para mantenerse con vida. Este “esfuerzo por
perseverar en su existencia”, que Spinoza (2011) definié como conatus, pone en
juego una idea, a nuestro juicio, central para la biologia, la medicina y la filosofia:
la idea de que la vida seria un flujo continuo de un complejo y variado sistema en
constante blsqueda del equilibrio. Es el concepto de "homeoresis™ propuesto por
Waddington (1979) y de "alostasis" propuesto por Sterling y McEwen (1998).

La revolucion producida por la investigacion del estrés

Para completar el cuadro, es necesario tener presentes las investigaciones sobre el
estrés que, partiendo del trabajo cientifico de Hans Selye (1936, 1976) iniciado en
la década de 1930, revoluciona la visién fisioldgica del ser humano al plantear tres
conceptos fundamentales: 1) los estimulos estresantes de diferente naturaleza
(microorganismos, agentes fisicos, emociones) pueden activar el eje del estrés: esto
significa que los sistemas estan interconectados; 2) la respuesta al estrés, a partir
del cerebro, afecta al cuerpo como un todo; 3) que la capacidad de adaptacion del
organismo es fundamental: si la adaptacién es exitosa, nos encontraremos en
condiciones de mantener la salud; de lo contrario, pueden desarrollarse trastornos
tanto médicos como psicoldgicos. Bruce McEwen, con la teoria de la alostasis,
pondra de relieve el esfuerzo dindmico que realiza el cuerpo para mantener la salud,
cuya estabilidad se puede obtener "mediante el cambio", es decir, encontrando un
nuevo equilibrio adaptativo.
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La carga alostatica de la humanidad

Estas ideas cientificas encuentran una perfecta aplicacion al estado no sélo de una
sola persona, sino también al de toda la humanidad.

El ultimo Informe sobre Cambio Climético, elaborado por el IPCC (Grupo
Intergubernamental de Expertos sobre el Cambio Climatico (Intergovernmental
Panel on Climate Change, 2022), destaca la estrecha interrelacion entre el clima, los
ecosistemas, la biodiversidad y las sociedades humanas. Por ejemplo, el aumento
de las temperaturas ha empujado a la mitad de las especies vivas a nivel mundial a
trasladarse a altitudes més altas. Podemos decir que la vida se esta refugiando en
las montafias para evitar la elevada mortandad masiva que estan sufriendo las
especies vivas, animales y vegetales, tanto en el mar como en tierra. Asi, la sequia
y la subida del nivel del mar, también por la alteracion de ecosistema artico y
antartico, con el derretimiento del permafrost y de los hielos permanentes, estan
provocando y provocaran cada vez mas una fuerte reduccién de la productividad de
la tierra, con aumento de la hambruna y el hambre global. Ademas, ya estamos
experimentando que el calentamiento de las aguas marinas representa la condicion
ideal para la formacion de eventos climaticos extremos, incluso en &reas no
tropicales, como ya estamos experimentando en el Mediterraneo. Finalmente, ahora
esta cientificamente establecido que, dentro de algunas décadas, si no se detiene el
aumento de la temperatura global, las ciudades costeras se veran fisicamente
amenazadas por el aumento del nivel del mar, con efectos catastroficos. El impacto
en la salud individual ya es evidente ahora: los veranos calurosos y secos vividos
en todo el mundo, sumados a la pandemia, que no desaparece, han provocado
cientos de miles de muertes en exceso. Por ello, es légico esperar nuevas
epidemias/pandemias.

Las nuevas fronteras. Una nueva patologia general y una nueva clinica

Las investigaciones en el campo de la PNEI de los ultimos 30 afios (Bottaccioli,
Bottaccioli, 2020, en particular los capitulos 3, 11) han documentado
definitivamente que el estrés cronico y/o traumatico, que interviene en las diferentes
fases de la vida a partir de la vida intrauterina, los estados mentales negativos, como
la depresion y el aislamiento social, la pobreza y el bajo estatus social dafian los
principales sistemas de regulacion bioldgica: cerebro, inmunidad, hormonas y
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metabolismo. Al mismo tiempo, la alteracion de los sistemas bioldgicos, a través de
la inflamacidn, afecta los estados mentales: emociones, cognicion, agencia3.

La vision unificada del ser humano en la salud y la enfermedad nos permite
comprender mejor el origen complejo de los trastornos biomédicos y psiquiatricos
y, al mismo tiempo, planificar una fuerte innovacion en la prevencion y la terapia.
Innovacion cuya palabra clave es integracion.

Integracion ante todo dentro de la biomedicina y la psicologia, entre sus
numerosas y, a menudo, incomunicables especializaciones y "escuelas". Y luego,
entre las ciencias biomédicas y las ciencias psicologicas, experimentando con
herramientas diagnosticas que puedan captar los factores de desequilibrio de una
persona en su conjunto, investigando asi las dimensiones tanto psicoldgicas como
bioldgicas durante la anamnesis.

De hecho, sélo herramientas diagndsticas mas nuevas y eficaces podran
proporcionar la base para un enfoque del tratamiento, que consista en prevencion y
terapia, para hacerlo realmente integrado y que sea capaz de ofrecer un programa
de tratamiento que funcione tanto en la dimension psiquica como en la bioldgica,
garantizando un uso de las ayudas terapéuticas de ambas ramas del conocimiento y
por tanto no restringidas solo a la farmacologia de sintesis.
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Resumen

Se exponen determinadas transformaciones socio culturales ocurridas en la
poblacién de Argentina durante el periodo 1920-2020 a fin de vincular su impacto
sobre las funciones parentales de crianza y sus efectos en las conductas infantiles.
Se destaca la influencia de las nuevas estructuras familiares y las nuevas identidades
de género como determinantes de modelos de educacién familiar que se encuentran
en proceso de transicion desde lo tradicional a lo moderno, resaltando la
importancia de aspectos parentales en la salud psicofisica de nifios, nifias y
adolescentes.

Palabras Claves: parentalidad; familia; infancia; crianza.
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Resumo

Certas transformacdes socioculturais que ocorreram na populagdo da Argentina
durante o periodo 1920-2020 sdo expostas para relacionar seu impacto nas funcdes
de criacdo dos pais e seus efeitos nos comportamentos dos filhos. A influéncia de
novas estruturas familiares e novas identidades de género sdo destacadas como
determinantes dos modelos de educacao familiar que estdo em processo de transicdo
do tradicional para 0 moderno, destacando a importancia dos aspectos parentais na
salde psicofisica de criancas e adolescentes.

Palavras chaves: paternidade; familia; infancia; educacéo.

Abstract

Certain socio-cultural transformations that occurred in the population of Argentina
during the period 1920-2020 are exposed in order to link their impact on parental
upbringing functions and their effects on children's behaviors. The influence of new
family structures and new gender identities are highlighted as determinants of
family education models that are in the process of transition from the traditional to
the modern, highlighting the importance of parental aspects in the psychophysical
health of children and teenagers.

Keywords: parenthood; family; childhood; upbringing.
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Introduccion

Las funciones de crianza ejercidas por padres y madres durante las primeras décadas
del siglo XXI en Argentina demuestran los enormes desafios que se requiere para
la adecuacion -cotidiana y perioédica- de modelos que permitan acompafar, guiar y
estimular el crecimiento de nifios, nifias y adolescentes.

Un modo de abordaje del complejo mundo de las relaciones vinculares entre padres
e hijos es el analisis comparativo de los paradigmas utilizados en diferentes épocas
en la misma poblacidn, a fin de identificar los principales cambios ocurridos y su
impacto en las conductas infantiles.

En el dltimo siglo la poblacion argentina experimentd numerosas transformaciones
demogréficas, en el ambito de las relaciones laborales y en los ecosistemas
educativos que, a priori, parecen condicionar nuevas formas en las relaciones
humanas, entre las que las funciones paternales de cuidado y proteccién se destacan
por su decisivo efecto en la caracterizacion de los primeros afios de vida, territorio
fundante de la subjetividad de las personas. El cambio de estructuras familiares, la
delegacion de la educacién inicial a instituciones y, de modo particular, la
introduccion de la tecnologia como mediador excluyente en la comunicacion
intergeneracional emergen como las mayores influencias en la redefinicion de
funciones y jerarquias entre padres/madres e hijos/hijas. (Grimson y Karasik, 2017).
Como consecuencia inevitable, los roles paterno y materno se han visto
violentamente interpelados, interpretando el término violencia como la
caracteristica de cambios ocurridos en breve tiempo relativo y con inusitada
intensidad. Ante tal fendmeno, es evidente la perplejidad surgida entre madres,
padres y cuidadores en general para ejercer roles de crianza, al momento de no
disponer del tiempo y de la maleabilidad psicoldgica suficiente para adaptarse a
dichos cambios y, del mismo modo, mantener la autoridad -afectiva y de cuidado
general- necesaria para llevar a cabo el proceso de educacion familiar no formal.
Es propdsito de esta revisién analizar determinados cambios socioculturales
ocurridos en la poblacion argentina en el periodo comprendido entre 1920 y 2020
en Argentina, tomando para ello, como fuente principal, datos demogréaficos y
sociales documentados en los principales centros urbanos. En base a dichas
observaciones, se intenta relacionar el efecto causal de dichas transformaciones con
aquellas conductas parentales en funcién de la crianza de hijos e hijas y, de tal modo,
ofrecer una vision panordmica de dinamicas familiares que, con creciente
frecuencia, demandan intervenciones profesionales para recuperar el estado de
salud psico fisico de nifios, nifias y adolescentes.
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Discusion

La funcion parental -masculina y femenina- incide en el desarrollo cognitivo,
emocional y social de nifias, nifios y adolescentes a partir de acciones y habitos
cotidianos que padres y madres desarrollan por propia iniciativa, por estimulo e
imitacion social y también en respuesta a demandas de los hijos. EI modo en que
dichas funciones son ejercidas determina el equilibrio en la salud psicofisica de los
infantes, siempre de manera dependiente de las variables culturales que inciden en
cada época y lugar. (Valencia et al., 2012).

Cambios en la estructura familiar

En nuestro medio y en el periodo transcurrido entre las décadas de 1920 y 2020 se
verificaron numerosas transformaciones socioculturales con directo impacto sobre
la estructura tradicional de la familia.

La primera y fundamental fue la modificacion de la estructura tradicional de la
familia. De una representacion indiscutible reconocida como “el niicleo central de
la organizacion social” la familia fue variando su estructura, su dindmica y las
jerarquias internas, para llegar a constituir lo que hoy se reconoce como un espectro
de nucleos de crianza, de posibilidades vinculares y de subordinaciones cambiantes.
Resalta en este sentido la reduccién del nimero de integrantes de la familia. Durante
las primeras décadas del siglo XX, los registros poblacionales documentaban una
mayoria de nticleos “tradicionales”, estructurados en un esquema clasico con un
padre como cabeza de grupo, una madre como encargada de la tarea doméstica, y
de hijos subordinados a tal esquema y a los mandatos de sus mayores. Cabe aclarar,
a fin de ser asertivos en la interpretacion del dato, que un significativo porcentaje
de la poblacién vivia al margen de los registros civiles, por lo que el predominio
demogréfico de las familias tradicionales debe ser interpretado incluyendo tal sesgo.
(Torrado, 2007). No obstante, el concepto que dominaba las reglas sociales de la
época no se alejaba de la estructura familiar clasica, sostenido por un orden laboral
masculino, las reglas del sistema educativo infantil supervisado por femeninas y las
actividades recreativas en funcion de la familia “cldsica”. Por entonces, la tasa de
natalidad, indicador epidemiolégico fundamental para la comprension de la
estructura y necesidades de la poblacién, indicaba un promedio en el afio 1914 de
6,7 hijos por mujer, nimero que aumentd hasta un 11,9 en el afio 1936 debido al
fuerte impulso demografico causado por las nuevas olas inmigratorias posteriores a
la primera guerra mundial, que incorpord al conjunto poblacional una gran cantidad
de mujeres con alta tasa de fecundidad. (Pantelides, 1992).

Un siglo después, y segin datos del Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas realizado en el afio 2010, la estructura familiar mostraba una diversidad
contrastante. El 55% de las familias se definian como “ensambladas” -mixtas o
reconstruidas-; esto es, nucleos de crianza en los cuales uno o ambos progenitores
tienen descendientes fruto de una unién anterior. (Instituto Nacional de Estadistica
y Censos, 2010).
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Las tradicionales seguian en orden de frecuencia con el 33% del total; a
continuacion, figuraban las monoparentales con una creciente proporcion que en
ese momento llegaba al 21,2% y, finalmente, las reconocidas como homoparentales,
con el 0,33%. (Soto, 2015).

La tasa de fecundidad -promedio de hijos por mujer en edad fértil- se ubicaba en el
afio censal en 2,7, para luego descender a 1,54 hijos por persona en el afio 2022,
cifra que se ubica por debajo de la llamada tasa de reemplazo. Tal indicador
estadistico es la referencia que garantiza la estabilidad de la poblacion; esto es, que
la piramide de poblacién se mantenga equilibrada entre los nacimientos y las
defunciones. Tal cifra es 2,1 hijos por mujer. (Soto, 2015).

No es objetivo de este articulo analizar la multicausalidad en la dramética reduccion
de la tasa de fecundidad. Lo que es evidente es que tal cambio ejerci6é una fuerte
influencia sobre el modelo de crianza familiar. El cambio fundamental fue el paso
de un esquema de educaciéon “tribal” a uno individual. El primero se basaba en
rutinas domeésticas, ladica y de escolarizacién que se desarrollaban en conjunto y
que determinaban la consideracion de época de la “nifiez”: un colectivo sin
particularidades ni necesidades especificas que transcurria su vida segln el destino
comun e inexorable de crecer para integrarse a la economia productiva familiar
(Orschanski, 2021).

Un siglo después, nifios y nifias son considerados a partir de una identidad singular
que demanda atencién y cuidado especificos de parte de sus padres, docentes y
demaés cuidadores. Son sujetos de derecho con necesidades particulares y
singulares, actualmente contenidas en un adecuado marco legal contenido en la ley
23.849 del afio 1990.

Los adultos, en tanto, deben adaptar conductas, rutinas y saberes a cada nifio y nifia,
lo que representa, en términos socioculturales, la ubicacion de la nifiez en el centro
de la sociedad actual.

Sindrome de las casas vacias

Otro importante factor en la redefinicion de los roles parentales comenzo a gestarse
a partir de la extension de la jornada laboral de los adultos. A mediados del siglo
XX las mujeres (madres) se sumaron al circuito laboral fuera del hogar, en tiempo
e intensidad similares a las de los varones. Tal migracion interna determiné que
ambos terminaran obligados a permanecer alejados de sus casas por largos periodos
diarios. Si bien en la actualidad continda vigente la Ley 11.544 -sancionada en
1929- que establece que las jornadas no pueden superar las ocho horas diarias o las
48 horas semanales, el promedio actual demuestra que varones y mujeres trabajan
tres horas mas que en la década de 1980, producto tanto de la mayor necesidad
econdmica como de la mayor complejidad en la logistica de traslados, distancias,
accesos y sus costos. (Unicef, 2022).

Ante la ausencia de los padres —con genuina justificacién socioeconémica pero no
siempre reemplazada por personas con idéntico impacto en la crianza de los nifios
y nifias- éstos quedaron expuestos a la soledad del hogar o a su alternativa: la
delegacion en otras personas (incluidos sus propios hermanos) o instituciones. Este
fendmeno, ocurrido también durante el periodo estudiado en este articulo, podria
denominarse una verdadera “tercerizacion educativa de las rutinas hogarefias”. En
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la actualidad, con proporciones masivas, desde temprana edad y por jornadas
prolongadas, hijos e hijas quedan a cargo de ajenos que deben suplir los roles
parentales originales. Bajo estas condiciones se origina el denominado “Sindrome
de las casas vacias”, licencia literaria para describir el complejo cambio
sociocultural sucedido en breve tiempo y en la mayoria de las familias urbanas en
la poblacion argentina. (Orschanski, 2019).

La ausencia parental, o la falta de genuina disponibilidad de padres y madres, priva
a los hijos de dos aspectos vinculares indispensables en la adquisicion de elementos
psicofisicos para un crecimiento seguro y con identidad especifica: presencia y
potencia parentales. Ambos son necesidades infantiles presentes en todas las
culturas y épocas, lo que demuestra que, aun con cambios, permanecen intactos en
la actualidad.

Presencia disponible en cada etapa de la nifiez y adolescencia y potencia para poder
sustentarla son funciones constitutivas de subjetividades. Su carencia transitoria o
absoluta aumentan el riesgo afectar la salud psicofisica infantil. (Paolicchi et al.,
2017).

En el correlato alcanzado hasta este punto, es ineludible definir el modelo de
parentalidad en las familias actuales, basado en nuevos enfoques sobre estructuras
familiares diversas e identidad de género que, inexorablemente influyen en los
distintos protagonismos de acompafiamiento del desarrollo infantil. Es posible
afirmar que Argentina muestra una amplia variedad de caracteristicas culturales
respecto a lo que se espera como funcion paterna y funcién materna. En diferentes
regiones -con especial distincion entre las poblaciones urbanas y las rurales-
coexisten dos modelos: el tradicional y el moderno -también Ilamado simétrico-
(Jiménez Godoy, 2005).

En el primero, las funciones se encuentran determinadas por transmision
generacional, costumbres y habitos; aunque también por preconceptos sobre las
capacidades y competencias masculina y femenina. En el modelo tradicional los
varones no se apartan de estereotipos de autoridad incuestionable -no limitada hacia
los hijos sino extendida a la mujer-, el dominio territorial, la autoria de las
principales decisiones econémicas familiares, y el ser fuente proveedora de ingresos
econdmicos al nlcleo. Las mujeres, en tanto y bajo este mismo modelo, se someten
al predominio masculino, concentrando sus actividades al cuidado de los diversos
aspectos domésticos de crianza de los hijos, como su alimentacién, higiene, el
apoyo a las actividades escolares y la contencion afectiva. Ley y complacencia
aparecen en este esquema rigido separados por género, contrapuestos en una ldgica
que equilibra la educacién no formal de los hijos.

El modelo moderno, en tanto, borra los estereotipos masculino y femenino para
exhibir el ejercicio alternante de las funciones de proteccion, identidad y
crecimiento, y realza el desempefia de funciones por sobre los roles. Padres y
madres, ubicados en un equilibrio simétrico, pueden intercambiar dichas funciones
de acuerdo a las versatiles necesidades, circunstancias y preferencias, dando lugar
a una dindmica flexible.

La transicion del modelo tradicional al moderno es lo que predomina en numerosos
nacleos familiares argentinos. Las modernizaciones parecen producirse de modo
inexorable por efecto de distintos factores como la imitacion social, los cambios de
paradigma y también el “contagio” social, aunque con ritmos y velocidades
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notablemente diferenciadas segun las comunidades. El principal condicionante para
ello es la sensibilidad adquirida para lograr vencer estereotipos y preconceptos
aceptados como naturales.

La tecnologia impera

El tercer cambio fundamental que se instal6 durante el periodo analizado es la
incorporacion (in-corpore, in-corpus: “hacia adentro del cuerpo”) de diversos
recursos tecnoldgicos para la resolucion de acciones cotidianas y para la
comunicacion.

Desde la década de 1990 una enorme proporcion de familias argentinas incluyeron
una computadora personal en sus vidas, ya sea en el hogar como en el trabajo; a
comienzos del siglo XXI, el nimero de teléfonos méviles superaba al nimero de
habitantes (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, 2013).

El uso masivo de la tecnologia determina tres aspectos interrelacionados, con
influencia sobre las funciones parentales de crianza. Uno es la percepcion de nifios,
nifias y adolescentes de que el conocimiento -valor histéricamente gestionado por
adultos- ha sido reemplazado por datos conseguidos a través de buscadores de
Internet. Este concepto tiene el poder de aplanar las jerarquias familiares respecto
del aprendizaje, y de contribuir de manera drastica en la profundizacion de la caida
de la autoridad de padres, madres y docentes frente a los nifios.

Un siguiente aspecto es el cambio en la tramitacion del tiempo ocioso -actividad
que caracteriza a las infancias por ser el principal motor del desarrollo
psico/inmuno/neuro/endocrinoldgico- que, en grandes porciones de la poblacion, se
ve desplazado por actitudes pasivas frente a pantallas. Esta auténtica pérdida del
juego infantil tiene como inmediata consecuencia la merma en la creatividad y la
imaginacion. (Kilbey, 2018)

El aspecto restante que interviene en la crianza esta vinculado a la falta de capacidad
infantil de controlar el uso de la tecnologia, en especial en el marco de la prolongada
ausencia paterna y materna por trabajo. Este aspecto es el que mas preocupa a los
expertos, debido a la similitud de los rasgos adictivos -dependencia psicofisica,
tolerancia y abstinencia- con drogas ilicitas.

Conclusiones

En base a respaldo bibliogréafico conceptual y estadistico se analizaron tres de los
principales cambios socioculturales ocurridos en el dltimo siglo que incidieron de
manera dréstica en el ejercicio de los roles parentales en nuestro medio. Es posible
afirmar que la reduccion del namero de hijos por ndcleo familiar y la prolongacion
de las jornadas laborales y escolares conforman un escenario de ausencia del hogar
que deriva en la pérdida de rituales de convivencia, hébitos y costumbres que
constituyen pilares fundacionales de la crianza inicial.

Asimismo, la caida de la autoridad de padres y madres se extendié a la de los
docentes a partir de la horizontalizacién de los vinculos y jerarquias tradicionales y
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el desplazamiento del conocimiento hacia datos circulantes en la web sin sustento

cientifico y de sencillo acceso infantil.

En tal contexto, puede definirse un severo debilitamiento en las funciones parentales
basicas que pueden tener consecuencias sobre la constitucion de nuevas
generaciones de infantes, escolares y adolescentes. Todos ellos, ciudadanos que se
exponen a crecer con carencias emocionales y conceptuales para el desarrollo de la

vida en sociedad.
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Resumen

Los cambios que se producen en los individuos durante el envejecimiento
fisiol6gico son una realidad bien conocida y experimentada. Sin embargo, a la hora
de asistir a las personas mayores, las partes intervinientes suelen quedar envueltas
en esta situacion, sin considerar integradamente las modificaciones esperables y
singulares de cada sujeto.

La empatia, la intuicion y la cognicion son tres factores intimamente relacionados,
aunque presentan circuitos neuronales diferenciados en los que se producen
cambios a lo largo de la vida. Conocer las modificaciones que se producen con el
paso de los afios permitira establecer una adecuada comunicacion y un mejor
vinculo terapéutico. Posteriormente se tendra que investigar la manera en que cada
persona procesa estas modificaciones, dando lugar a las caracteristicas propias y el
consecuente enfoque terapéutico.

Palabras Claves: envejecimiento normal; empatia; intuicion; cognicion.
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Resumo

As mudancas que ocorrem nos individuos durante o envelhecimento fisiol6gico séo
uma realidade bem conhecida e vivenciada. No entanto, na assisténcia ao idoso, 0s
intervenientes geralmente estdo envolvidos nessa situacdo, sem considerar
plenamente as modificacdes esperadas e singulares de cada sujeito.

Empatia, intuicdo e cognicdo sdo trés fatores intimamente relacionados, embora
apresentem circuitos neuronais diferenciados nos quais ocorrem mudancas ao longo
da vida. Conhecer as mudangas que ocorrem ao longo dos anos permitira
estabelecer uma comunicacdo adequada e um melhor vinculo terapéutico.
Posteriormente, sera necessario investigar a forma como cada pessoa processa essas
modificagcdes, dando origem as suas proprias caracteristicas e a consequente
abordagem terapéutica.

Palavras chaves: envelhecimento normal; empatia; intuicdo; cognicéo.

Abstract

The changes that occur in individuals during physiological aging are a well-known
and experienced reality. However, when assisting the elderly, the intervening
parties are usually involved in this situation, without fully considering the expected
and unique modifications of each subject.

Empathy, intuition and cognition are three closely related factors, although they
present differentiated neuronal circuits in which changes occur throughout life.
Knowing the changes that occur over the years will allow establishing adequate
communication and better therapeutic bonds. Subsequently, it will be necessary to
investigate the way in which each person processes these modifications, giving rise
to their own characteristics and the consequent therapeutic approach.

Keywords: normal aging; empathy; intuition; cognition.
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Introduccion y propésito

Conocer las particularidades del envejecimiento cuando se trabaja terapéuticamente
con adultos mayores puede contribuir a la precisién en el modo de intervenir.
Considerar, ademas, la perspectiva neuropsicogerontolégica desde el modelo
integrativo en psicoterapia permitira ampliar el horizonte en la comprension integral
del paciente adulto mayor. Muchos adultos mayores del siglo XXI demandan
psicoterapia no solo frente a situaciones de crisis disruptivas, sino también por el
desarrollo de la sabiduria que algunos cultivan con la edad, y que encuentran en la
psicoterapia un espacio que les sirve de marco para la organizacion de dicha
experiencia. La edad no es un obstaculo para la terapéutica psicolégica, en tanto la
persona se sienta en evolucion, con disposicion y motivacion para el cambio.

La bibliografia abunda en relacion con la frecuente depresion en la vejez,
los trastornos conductuales, el alcoholismo, entre otras patologias y también
respecto a la asociacién vejez-enfermedad-psicoterapia. Sin embargo, las personas
mayores de nuestro tiempo, también, consultan desde una condicion de salud en
busqueda de ayuda para repensar situaciones que consideran que podrian ser vividas
de una manera mas saludable.

Se puede citar como ejemplo ilustrativo a este articulo, la experiencia con
Amanda (nombre ficticio), una sefiora de 98 afios, quien hasta febrero de 2020 vivia
en una ciudad del sur de la Argentina, en tanto que dos de sus hijas vivian en un
pueblo a 30 km de alli. En aquel momento Amanda se manejaba con autonomia,
pese a su movilidad reducida. Debido a la pandemia de COVID 19, decidié mudarse
al mismo pueblo que sus hijas. De esa manera estaria algo mas acompafiada sobre
todo durante el confinamiento obligado. Luego de unos meses, ya instalada en su
nueva casa, y cuando comenzaron a disminuir las restricciones preventivas por la
pandemia, se encuentra con su movilidad reducida y en una localidad con escasa
accesibilidad y facilidades para las personas mayores. Por lo tanto, sus actividades
sociales quedaron reducidas a sus dos hijas y un yerno.

Amanda manifesté como motivo de consulta:

“No soporto a mi yerno, no puedo creer que mi hija se haya casado con este hombre

’

tan bruto, tan desagradable, sin nada de estudio... Lo veo y no lo tolero...”.

“Pero es él, es quien siempre esta pendiente de mi, me lleva a todos lados y siempre
quiere ayudar”.

“Me doy cuenta de que soy yo la que tiene que cambiar, pero no sé como hacerlo,
realmente no lo tolero”.

“Por otro lado, ahora tengo que pensar que voy a hacer acd, ya que a Rio Grande
(su ciudad de origen) no me puedo volver, y tampoco puedo vivir encerrada en mi
casa. Tengo que repensar mi vida de ahora en mas...".
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Discusion

El ejemplo mencionado nos permite realizar las siguientes reflexiones: el adulto
mayor de nuestro tiempo se enfrenta a desafios nuevos, si los comparamos con sus
padres, durante la vejez. El tiempo actual los encuentra con:

1) mayor expectativa de vida, y frente a esto las nuevas exigencias para
adaptarse a su entorno;

2) también la necesidad de considerar el” saber” de los mas jovenes, y aprender
de ellos;

3) la posibilidad de replantearse un nuevo tiempo, incluso la oportunidad de
resignificar proyectos personales y trazar un plan posible para desplegar en los
afios venideros.

En este contexto, es bien conocida la interaccion mente-cerebro en el curso
de la vida, como también que la mente a lo largo de la vida o de las circunstancias
va resignificando escenarios (Giménez-Amaya y Murillo, 2007). Pero en la adultez
mayor, y en los sujetos muy mayores, ademas de la organizacion mental que dio
lugar a la personalidad, se comienzan a poner de manifiesto perturbaciones
cerebrales: cambios estructurales, en la conexion sinaptica, en la cantidad y calidad
de la mielina y en la reduccion de neurotransmisores. (Chahin Pinzon, y Brifiez,
2011). Estas modificaciones se manifiestan, por ejemplo, en el ritmo mas lento de
procesamiento de la informacidn y en casi todas las funciones cognitivas (Grandi y
Tirapu Ustarroz, 2017).

Es de la experiencia comin reconocer que se producen alteraciones en la
memoria episoddica en el envejecimiento normal y ello adquiere particular
relevancia en el envejecimiento patoldgico, por ejemplo, en la enfermedad de
Alzheimer y diabetes senil (Ballesteros Jiménez, 2009; Diaz et al., 2021). Tales
perturbaciones son consecuencia de la afectacion del hipocampo y dan cuenta del
importante rol de esta area del encéfalo en la consolidacion de la memoria y la
integracion emocional.

La memoria denominada “de trabajo emocional” es una de las funciones de
memoria a corto plazo. Este tipo de memoria cumple la tarea de codificar, mantener,
manipular y recuperar la informacidn afectiva. La memoria de trabajo vinculada a
lo emocional debe identificar las emociones, y esta tarea la realiza de manera
automatica. En las personas mayores, la memoria de trabajo de contenido emocional
se encuentra preservada, pese al declive que puede presentarse en la memoria de
trabajo de contenido neutro o no emocional. De esta manera, puede intervenir como
compensacion en determinadas situaciones ante la reduccion de la carga cognitiva.

Un recurso muy interesante para quienes se dedican a trabajar con personas
mayores y muy mayores es el peso que tiene la intuicion en sus vidas. Esta habilidad
esta basada en la emocion y en las experiencias repetitivas que permiten construir
categorizaciones y sus contingencias (Colica, 2021). Se presenta a consecuencia de
la maduracién cognitiva y emocional del individuo. La utilizacién del conocimiento
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previo permite realizar un procedimiento rapido, anticipar emociones, conductas o
pensamientos, incluso anticiparse al futuro antes de que el sistema de neuronas en
espejo se active. En la conducta intuitiva, el marcador somatico, tal como lo
describe el neur6logo A. Damasio (Alvarez Merino y Requena, 2017), tendré un rol
central porque es quien envia sefiales, mediante los cambios fisicos repentinos e
inmediatos, que muchas veces no pasan por la conciencia. A diferencia de la
intuicion, el pensamiento deliberado es méas lento y requiere de un esfuerzo
consciente. Por ello, con el aumento de la edad, la intuicion puede agudizarse,
mientras que el pensamiento deliberado se vuelve méas costoso.

La gestion de las emociones es considerada una estrategia primordial de
adaptacion con el aumento de la edad, en tanto se mantienen conservadas en la vejez
e, incluso, contribuye a mejorar el rendimiento en las tareas cognitivas.
Considerando que la cognicion disminuye en una variedad de tareas cognitivas, ya
gue es influenciada por la carga genética y por la interaccion con el ambiente, tal
como la educacion, la ocupacién, el manejo del ocio, la alimentacion, la actividad
fisica y las caracteristicas de la personalidad, la emocion se vuelve central.
Entonces, mientras las células nerviosas desempefian su rol, las emociones y la
cognicion se unen en cadenas de significados que van a dar sentido a la experiencia
personal. Por tal razon, a mayor edad podemos observar mayor variabilidad, y por
ello aludimos al concepto mas amplio de vejeces. Es asi como la experiencia de
envejecer se caracteriza por el dinamismo entre los momentos vitales y las
posibilidades cognitivas, en el transcurrir en una época determinada, y en un espacio
geografico definido, en tanto que es alimentada por las relaciones sociales que
incluyen: familia, amigos y comunidad. Es en esta sinergia que se pone a prueba la
flexibilidad de este entramado, que se manifiesta de modo particular en los
individuos debido a los distintos componentes de la cognicion social puestos al
servicio de la adecuada adaptacion.

La cognicion social hace referencia al conjunto de operaciones mentales que
subyacen a las interacciones sociales. Entre las que se encuentran:

e la empatia,

e el procesamiento emocional,
e |a percepcion,

e ¢l reconocimiento social,

e ¢l juicio moral,

e |a teoria de la mente.

El concepto de empatia fue introducido, en 1903 por Theodor Lipps, filésofo
y psicologo aleman. Se describe la empatia como un proceso automatico, por medio
del cual, al percibirse una emocién en otro a traves de sus gestos, se activaba esa
misma emocién en quien la percibia (Aran Filippetti et al., 2012). En este proceso
se comprende, se experimenta y, finalmente, se da una respuesta al estado
emocional de la otra persona (Comes-Fayos et al., 2018). De esta manera, la
emocion que la persona siente es similar a la que percibe en el otro, de modo directo
0 imaginario, pero siempre reconociendo que la fuente de esa emocion no le es
propia.
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En su esencia, la capacidad empética requiere, en primer lugar, de la
experiencia de interaccion social, pues no se basa ni en teorias o en estudios
metodoldgicos, pues se aprende haciendo. A esta forma de abordar la mente del otro
se denomina modo enactivo (Fuentes Farias, 2022). Junto al modo enactivo,
interactOan la percepcion, la interpretacion y la generacion de respuesta. En segundo
lugar, se precisa realizar inferencias que les permitan a la memoria, al conocimiento
y al razonamiento combinarse para leer la mente del otro.

Por ello, los modelos integradores piensan a la empatia como un constructo
multidimensional, que incluye aspectos cognitivos y aspectos afectivos, de ahi
surge lo que da en llamarse empatia cognitiva y afectiva. Como se se sefiald, la
empatia emocional es una capacidad automatizada y tiene como funcién identificar
una emocién observada en otra persona, para luego mostrar una relacion, gestual o
conductual afectiva similar a la observada (Comes-Fayos et al., 2018). Por su parte,
la empatia cognitiva es una capacidad centrada en la toma de perspectiva de la
situacion de los demas. Los aspectos emocionales de la empatia se relacionan con
las neuronas en espejo (Enticott et al., 2008), a diferencia de los aspectos cognitivos,
gue se relacionan con las funciones y procesos cognitivos superiores, tal como la
flexibilidad cognitiva. Este tipo de neuronas forman parte de un sistema de redes
neuronales que posibilita la percepcion-ejecucion-intencion (Garcia Garcia, (2007).

En el envejecimiento normal se presenta un declive fisioldgico, que puede
observarse en las distintas dimensiones de la cognicion social. Como consecuencia
de este declive, el aspecto cognitivo de la empatia puede verse afectado de manera
progresiva. Asi, las personas con mayor edad tendran mas dificultades en la
comprension empatica, que los adultos mayores de menor edad. Esto respalda la
existencia de dos circuitos neurales diferentes, aunque vinculados entre si. Asi,
Ortega et al. (2014) sefalan: 1) un sistema emocional mas antiguo
filogenéticamente, vinculado al contagio emocional, que involucra estructuras
limbicas como la amigdala, la corteza somatosensorial derecha, el polo temporal
derecho, la corteza cingulada anterior y la insula; 2) un sistema mas evolucionado,
de tipo cognitivo, relacionado con la teoria de la mente, y que activa la corteza
prefrontal ventromedial, el surco temporal superior, la unién temporoparietal y el
polo temporal. La codificacién de la informacion positiva se encuentra acompafiada
de la actividad en la corteza prefrontal ventromedial, la amigdala y el hipocampo.
Esto explicaria la razon por la cual el procesamiento emocional podria estar alterado
si se producen cambios en las redes cerebrales. Los mismos autores destacan la
conservacion de la empatia emocional por sobre la cognitiva y citan a Lopez Pérez
y Fernandez Pinto, quienes también subrayan que los componentes afectivos de la
empatia se mantienen estables, a diferencia de los componentes cognitivos, que
tienden a disminuir con la edad. De esta manera, refuerzan la idea, ya demostrada,
del proceso de la empatia durante el envejecimiento normal, como consecuencia del
declive que aparece con la edad en las funciones ejecutivas como la inhibicién
(Filippetti et al., 2012).

O’Brien et al. (2013) encontraron evidencias de un patrén de “U inversa”
segun transcurren los afios del individuo. De tal modo, los adultos de mediana edad
mostraron una mayor empatia que los adultos mayores y los adultos jovenes.
También encontraron diferencias en cuanto al género, entre ellos, ya que las mujeres
manifestaron mayor capacidad empatica que los hombres sin diferencias
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sistematicas entre etnias. Por otra parte, el género y la etnia si interactuaron con la
edad, definiendo que la preocupacion empatica alcanza su punto maximo a
principios de la década de los 70 afos.

La emocion y cognicidn son aspectos inseparables a la hora de pensarse a si
mismo, como también de intervenir en el procesamiento mental de otro. Anton
Mlinar (2020) da cuenta de esta interaccion haciendo referencia a la “neurociencia
social o de ‘“segunda persona que aspira a precisar e identificar primero
conceptualmente lo mayormente propio y fundamental de la condicion
intersubjetiva y del proceso de percepcion de uno como otro, para asi lograr, en
segundo lugar, captar experimentalmente ese cerebro social en sus diversos niveles
de complejidad”. En esta union, aunque desde roles diferenciados que implica el
trabajo psicoterapéutico en pos de un objetivo determinado, interviene la
neuroplasticidad. En este contexto, las nuevas conexiones neuronales son producto
de una forma de estimulacién cognitiva por la necesidad de pensar nuevas
estrategias para resolver aquello que se busca cambiar, o resignificar. A esa
estimulacion cognitiva se la denomina psicoterapia. La capacidad de pensar,
construir o descubrir estas nuevas estrategias requiere de flexibilidad cognitiva para
la adaptacion al cambio personal, social o contextual, incluso comprender las
creencias de los otros, aungque no se compartan (Lastre Meza et al., 2022).

Conclusiones

Todavia hay mucho por investigar en relacion con los cambios que se
producen en el envejecimiento normal. Frecuentemente, la patologia suele ser el
foco de atencion y el mayor interés de los investigadores. Sin embargo, los cambios
en el envejecimiento fisiologico, considerando la complejidad de las variables
intervinientes—desde las socioambientales hasta las genéticas—, son dindmicos. Este
dinamismo puede llevar a cierta confusién e inquietud, y como es sabido, la mente
muchas veces resuelve el conflicto mediante la generalizacion. De esta manera, se
puede oscilar entre una mirada parcial a una tan general que induce a pensar en
patrones ya conocidos, perdiendo de vista la singularidad de la persona en cuestién.

Cuando se realiza la practica psicoterapéutica con adultos mayores hay que
considerar tanto las particularidades, como las generalidades, pero a sabiendas de
que en ese entramado estara la esencia de la asistencia, siempre y cuando se sepa
mirar de modo integral. Empatia, intuicion y cognicidon son asi grandes aspectos en
los que se producen cambios constantes y sobre todo con gran frecuencia en la
poblacion de personas mayores. Todo ello conforma solo un punto de inicio, en la
medida que se conocen las posibles modificaciones y se favorece una adecuada
comunicacion inicial considerando la generalidad. Una vez avanzado el vinculo
profesional-paciente, debe existir el compromiso y la responsabilidad de
contemplar constantemente la particularidad de cada individuo
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Resumen

La psiconeuroinmunendocrinologia (PNIE) ha puesto de manifiesto las
intermodulaciones de los sistemas psicoldgico, nervioso, endocrino e inmune
originados en estimulos del ambiente interno y externo lo que impulsé a cambios
en el enfoque de la practica clinica. Es menester en la estrategia terapéutica
considerar factores interactuantes desde las distintas dimensiones de la persona
presentes en los procesos de salud y enfermedad, asi como circuitos
hipersensibilizados por experiencias psicofisicas vividas a lo largo de la vida.

La evaluacion diagnostica a través de la Metaplasticidad (Abraham, 1996), que
surge de esta multifactorialidad incidente en la etiologia de las alteraciones, asi
como de la convergencia de la historia del individuo, sus circunstancias presentes y
expectativas, son hechos que condicionaran el procesamiento de los siguientes
estimulos, entre ellos las respuestas tanto a farmacos como a la psicoterapia. El
presente articulo es de interés para los psicoterapeutas PNIE, asi como para
profesionales de otras areas para ahondar en las bases de la estrategia terapéutica de
la Psicoterapia Integrativa PNIE (PI. PNIE), marco del accionar de la Federacion
Latinoamericana PNIE (FLAPNIE) y favorecer asi la labor transdisciplinaria.

Palabras Claves: PNIE; PI; PINE; psiconeuroinmunoendocrinologia; psicoterapia.
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Resumo

A psiconeuroimunendocrinologia (PNIE) tem revelado as intermodulacdes dos
sistemas psicologico, nervoso, endocrino e imunolégico causadas por estimulos do
meio interno e externo e isso provoca mudangas na abordagem da pratica clinica. E
necessario na estratégia terapéutica considerar fatores de interagdo das diferentes
dimensdes da pessoa presentes nos processos de saude e doenga, bem como
circuitos hipersensibilizados pelas experiéncias psicofisicas vividas ao longo da
vida.

A avaliacdo diagndstica por meio da Metaplasticidade (Abraham, 1996), que
decorre dessa multifatorialidade incidente na etiologia das alteracdes, bem como da
convergeéncia da histdria do individuo, suas circunstancias atuais e expectativas, sdo
fatos que condicionardo o processamento de os seguintes estimulos, incluindo
respostas a drogas e psicoterapia. Este artigo interessa aos psicoterapeutas do PNIE,
bem como aos profissionais de outras areas para aprofundar as bases da estratégia
terapéutica da Psicoterapia Integrativa PNIE (PI, PNIE), o marco das agdes da
Federagdo Latino-Americana PNIE (FLAPNIE) e assim favorecer o trabalho
transdisciplinar.

Palavras chaves: PNIE; PI; PINE; psiconeuroimunoendocrinologia; psicoterapia.

Abstract

Psychoneuroimmune endocrinology (PNIE) has revealed the intermodulations of
the psychological, nervous, endocrine and immune systems caused by stimuli from
the internal and external environment and this prompts changes in the approach of
clinical practice. It is necessary in the therapeutic strategy to consider interacting
factors from the different dimensions of the person which are present in health and
disease processes, as well as hypersensitized circuits by psychophysical experiences
lived throughout life.

The diagnostic evaluation through Metaplasticity (Abraham, 1996), which arises
from this incident multifactoriality in the etiology of the alterations, as well as from
the convergence of the history of the individual, his present circumstances and
expectations, are facts that will condition the processing of the following stimuli,
including responses to both drugs and psychotherapy. This article is of interest to
PNIE psychotherapists, as well as to professionals from other areas to go deep into
the bases of the therapeutic strategy of Integrative Psychotherapy PNIE (PI, PNIE),
the framework of the actions of the Latin American Federation PNIE (FLAPNIE)
and thus favor transdisciplinary work.

Keywords: PNIE; PI; PINE; psychoneuroimmunoendocrinology; psychotherapy.
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Introduccion

Es importante aclarar que en este articulo se utilizaran como sinonimos los términos
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) y Psicoinmunoneuroendocrinologia (PINE).

Numerosas investigaciones cientificas, como las realizadas por Robert Ader et al.
(1991, 2000) y Solomon y Moos (1964) han demostrado las intermodulaciones de
los Sistemas Nervioso (SN), Sistema Endocrino (SE) y Sistema Inmune (SI),
conjuntos complejos que funcionan en respuesta a estimulos internos o del entorno
fisico ambiental y socio- cultural de los individuos. Las continuas
intermodulaciones cuerpo-mente-entorno implican que una alteracion en uno de
estos sistemas va a repercutir en el mismo, como también en los otros, a través de
diversas comunicaciones bioquimicas mediadas por moléculas de informacion que
operan como neurotransmisores (Dubourdieu y Nasi, 2017).

En base a este contexto cientifico hemos formulado los Postulados PNIE
(Dubourdieu, 2008) los cuales fueron integrados a la Federacion Latinoamericana
de Psiconeuroinmunoendocrinologia (www.flapnie.org) como guia en la clinica

para la comprension del ser humano y de los procesos de salud y enfermedad siendo
los siguientes:

e Multifactorialidad

e Multidimensionalidad Bioldgica, Cognitiva, Psicoemocional,
Socioecologica, Espiritual

o Convergencia temporal (pasado, presente, futuro)

o Plasticidad: epigenética, neuro y PNIE plasticidad

Estos postulados nos liberan de la causalidad lineal, comprendiendo que las
causas en los procesos de enfermedad surgen de intermodulaciones sistémicas. De
esta manera, en la etiopatogenia de cualquier patologia habra que considerar
factores PNIE interactuantes, y ello impele necesariamente a realizar
modificaciones en la estrategia clinica tanto a nivel diagndstico como en el abordaje
terapéutico.

La PNIE es asi una transdisciplina que aporta esta vision integral a las
distintas especialidades médicas y propone realizar Biopsicoeducacion con el
paciente, brindandole explicaciones acerca de la importancia de una evaluacion de
factores incidentes desde todo el entramado PNIE y de los aspectos
biopsicoemocionales aplicando el enfoque desde la Psicoterapia Integrativa PNIE
(PI, PNIE) la cual incluye también factores y circunstancias cognitivas,
socioecoldgicas y espirituales.

Otorgan bases epistemologicas a la PNIE el Paradigma de la Complejidad
expuesto por Edgard Morin (1994) y la Teoria General de los Sistemas expuesta
por Von Bertalanffy (1987) que se apartan de la concepcidon causal lineal, el
determinismo y las certezas pronodsticas. Se interpela el pensamiento cartesiano al
plantearse que el conocimiento de las partes no es suficiente para entender el todo.
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De tal modo, al efectuarse un diagndstico etioldgico en los diversos procesos de
enfermedad habrd que considerar también factores del area implicada y de las
intermodulaciones desde los otros sistemas del organismo. Es asi que, tanto en el
area médica como en la psicoterapéutica, nutricional u otra area de la salud sera
menester considerar las distintas dimensiones de la persona, lo cual implica una
labor transdisciplinaria para el diagnostico y su tratamiento.

La PNIE nos aleja de las falsas dicotomias como la division de las
enfermedades en “psiquicas” u “organicas”, “somaticas” o “psicosomaticas”. En
efecto, la amplia condicidén psico-somatica-socio-espirituales es propia del ser
humano (Algazi y Dubourdieu, 2002). El mismo “Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales" de la American Psyquiatric Association, ya en 1994, en
la version del DSM-IV sostiene en la introduccion que “el término trastorno mental
implica desafortunadamente una distincion entre trastornos “mentales” y
“fisicos”, (un anacronismo reduccionista del dualismo mente/ cuerpo” (American
Psychiatric Association, 1995) y aclara que es solo debido a las limitaciones del
lenguaje que se utilizan estos términos para hacer referencia al predominio
etioldgico o sintomatico en un area.

Compartiendo esta vision de unidad psique-soma-entorno demostrada
desde la PNIE, es que en el afio 2008 en Montevideo, Uruguay, se realiz6 el ler.
Congreso Latinoamericano PNIE y la conformacion de la Federacion
Latinoamericana PNIE (FLAPNIE) de Medicina, Psicoterapia Integrativa PNIE y
otras Ciencias de la Salud, por convocatoria de Jaime A. Moguilevsky (Argentina)
y la autora de este articulo, por Uruguay, Presidentes Fundadores y Honorificos de
la misma. El objetivo de esta Federacion era y es el intercambio cientifico a nivel
de profesionales e investigadores y promover en la clinica de todas las disciplinas
este enfoque integrativo transdiciplinario de la salud (www.flapnie.org). Como se

adelant6 previamente, Dubourdieu (2008) describe cinco dimensiones a considerar
en la estrategia terapéutica integradas, posteriormente, en los postulados de Flapnie
(http://www.flapnie.org/index.php), siendo los siguientes:

a) Biologica y conductas basales (suefo, alimentacion, eliminacion,
ejercicio, relajacion)

b) Cognitiva

¢) Psicoemocional

d) SocioEcologica

e) Espiritual

Desarrollo historico del Modelo de Psicoterapia Integrativa PNIE
(PI.PNIE)

El Area PI, PNIE de FLAPNIE quedd, como se dijo, formalmente conformada en
el Congreso (2008) realizado en Uruguay, en cuyo marco se desarrolld también el
2do Encuentro de la Asociacion Latinoamericana de Psicoterapias Integrativas
(ALAPSI: www. alapsiweb.org). La practica PI PNIE, representada por la autora,
(miembro fundador de Alapsi), se venia desarrollando, desde 1995, en Uruguay
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desde el Instituto Centro Humana de Formacion PNIE
(www.centrohumana.com.uy), precursor de la Sociedad Uruguay PNIE (SUPNIE:
www.supnietodouy.com); y del Area PL.PNIE de FLAPNIE. (www.flapnie.org).
Colegas miembros de las asociaciones de los paises integrantes de Flapnie se retinen
regularmente en grupos de estudio, supervision y covision denominados GES en
atencos clinicos, en modalidad onr [line (www.centrohumana.com.uy;
www.supnie.todouy.com). Muchos de estos psicoterapeutas han obtenido el
Certificado Latinoamericano de Psicoterapia otorgado por la Federacion

Latinoamericana de Psicoterapia (FLAPSI: www.flapsi.org), miembro de la World

Council of Psychotherapy (WPC: www.worldpsyche.org), que retine a los
diferentes modelos de psicoterapia a nivel mundial, entre ellos la PI PNIE.

La PI PNIE, modelo de Psicoterapia desarrollado por la autora desde 1995 y
descripto en el libro el Psicoterapia Integrativa PNIE (Dubourdieu, 2008), se
encuentra presente a nivel de la formacion de grado, postgrado y maestrias en las
Facultades de Medicina y de Psicologia, en diversos paises latinoamericanos y
europeos. Posee reconocimiento como Modelo Psicoterapéutico a nivel de
Asociaciones Internacionales de Psicoterapia, y miembros de distintos paises del
Area PI PNIE de FLAPNIE han obtenido el Certificado de Psicoterapia aplicando
este Modelo desde ALAPSI y FLAPSIL.

Propdésito: Implicancias de la PNIE en la clinica.

La clinica PNIE se basa en la existencia de una neuro y PNIE plasticidad (Von
Bernhardi et al.,, 2017; Dubourdieu y Nasi, 2017) que dan fundamento a las
estrategias terapéuticas implementadas con el fin de modificar estados y circuitos
patogenos y habilitar nuevos funcionamientos mas saludables.

En Uruguay, desde el afio 1995, en el Hospital de Clinicas de la Facultad de
Medicina UdelaR y posteriormente en el Hospital de Nifios en Uruguay, se
desarrolla un abordaje conjunto médico y PI PNIE en Gastroenterologia, Oncologia,
Psiquiatria, Endocrinologia, Obesidad, Diabetes, Neumologia y otras areas.
Asimismo, se realizan talleres de prevencion de “burnout” dirigidos a funcionarios
del todo el hospital y de Biopsicoeducacion, relajacion y mindfulness para pacientes
y familiares.

La Biopsicoeducacion (término acufiado por la autora, 2008), debe de estar
presente desde el primer contacto con los pacientes. Es menester tanto a nivel de la
clinica médica como psicoterapéutica, u otras Ciencias de la Salud el trasmitir al
paciente y su familia los fundamentos e implicancias del Paradigma PNIE.

Dadas las intermodulaciones de la red PNIE en cualquier fenomeno humano
y en los procesos de salud y enfermedad habra que considerar:

a) Factores incidentes desde toda la red PNIE provenientes de cualquiera de
las cinco dimensiones anteriormente mencionadas.
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b) Asi mismo considerar las vulnerabilidades genéticas y facilitaciones de
respuestas psicofisicas originadas en la historia, las circunstancias presentes y las
expectativas futuras de la persona.

c) La neuro y PNIE plasticidad y la epigenética otorgan fundamento al
desarrollo de estrategias terapéuticas para modificar circuitos patdgenos y habilitar
nuevas respuestas saludables.

A partir de la Fase de Biopsicoeducacion se podra establecer una alianza
colaborativa con el paciente para realizar una Fase de Evaluacion Diagndstica
Multidimensional y una Fase de Tratamiento per se, en una labor transdisciplinaria,
ya que ninguna disciplina es suficiente por si sola para poder dar cuenta del
complejo entramado PNIE.

Considerar la Metaplasticidad en la evaluacion diagnostica

El continuo flujo de intercambios expone al impacto de diversos estimulos y ello
desencadena procesos de homeostasis u homeodinamia o mecanismos de ajuste
adaptativo para lograr alcanzar un nuevo equilibrio.

Selye (1976) define el estrés como respuestas de adaptacion ante diversos
estimulos con activacion de respuestas neurohomonales. Se activan el eje neuro
vegetativo y el eje neurohormonal cortico-hipotalamo—hipofiso—adrenal (CLHHA)
dandose una retroalimentacion de ambos ejes (Lopez Mato, 2008). Si estos ejes de
respuesta de estrés estan expuestos a activaciones de gran intensidad, sucesivas, o
cronicas ello lleva a un agotamiento de los sistemas debido a una alteracion de los
mecanismos de feedback y de autorregulacion y “carga alostatica”. La activacion
prolongada puede producir una desensibilizacién de los receptores y producir
alteraciones en los mecanismos de autorregulacion (Dubourdieu y Nasi 2017,
Bottaccioli et al., 2022).

El concepto de Alostasis fue formulado en 1990 por Peter Sterling y Joseph
Eyer en la Universidad de Pennsylvania, y McEwen en la Universidad de
Rockefeller refiriéndose a los sistemas que se ponen en funcionamiento para
recuperar la homeostasis (sistemas de alostasis) (McEwen, 1999; Lopez-Mato,
2008; Dubourdieu y Nasi, 2017).

El estrés cronico causado por circunstancias individuales o colectivas,
desencadena una respuesta inflamatoria de todo el organismo del sujeto. En
individuos con estrés se da un predominio de la actividad del sistema nervioso
simpatico, con permanente estimulacion adrenérgica y liberacion de adrenalina y
noradrenalina (Bottaccioli et al., 2022). Los estresores pueden provenir de
cualquiera de las cinco dimensiones anteriormente mencionadas: factores
bioldgicos (alteraciones alimentarias, del suefio, factores toxicos, sensoriales, etc.);
cognitivo - emocionales (pensamientos y creencias disfuncionales o estados de
ansiedad, depresion o ira; socioecoldgicos (ambientes toxicos o no saludables o por
factores espirituales (como la ausencia de sentido de vida o de valores y
funcionamiento en armonia con el entorno) (Dubourdieu, 2017).
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Las respuestas a distintos estimulos estaran condicionadas no sélo por las
caracteristicas del estimulo, sino también por las del sujeto, sus vulnerabilidades
psicofisicas y su “Metaplasticidad”, estado deviniente de activaciones anteriores
sobre el que operaran los nuevos estimulos (Abraham, 1996).

Es importante el diagnostico de la Metaplasticidad e hipersensibilizaciones o
“facilitaciones” de respuestas psicofisicas y sociales en cada sujeto, pues ello
condicionard también las respuestas a los tratamientos ya que existe una
configuracion Unica de cada persona, moldeada por sus predisposiciones genéticas,
su historia, su presente y sus expectativas futuras en una convergencia multifactorial
y temporal (Dubourdieu, 2011). Basados en la epigenética y en la neuro y PNIE
plasticidad se procurara habilitar estados mas saludables mediante la identificacion,
diagndstico multidimensional y modificacion de factores de estrés
multidimensionales disfuncionales y promocion de factores de salud.

En suma: estrategia terapéutica basada en la neuro y PNIE plasticidad

En la primera entrevista con el paciente se lleva a cabo una etapa de
Biopsicoeducacion sobre la convergencia multifactorial y temporal presentes en los
procesos de salud y enfermedad y asi establecer una alianza colaborativa con el
paciente para realizar una evaluacion diagnostica multidimensional y diacrénica o
longitudinal para discernir estrategias terapéuticas.

Se identificaran:

-vulnerabilidades genéticas o adquiridas

-facilitaciones por experiencias tempranas psicofisicas

-personalidad, mecanismos de afrontamiento y defensas implementadas

-circunstancias  actuales:  bioldgicas-  cognitivas-  emocionales,
socioecoldgicas, espirituales

-red de sostén vincular y social

-expectativas futuras.

A lo largo de las tres primeras entrevistas, aproximadamente, se realiza la
Biopsicografia (técnica diagnostica desarrollada desde la PI PNIE (Dubourdieu,
2008) y una Evaluacion de la Personalidad y de esquemas disfuncionales tempranos
mediante el test de Jeffrey Young (Young et al., 2003), postergandose esta etapa si
el paciente se encuentra en un estado de crisis aguda, procurando informacién
entonces, de ser necesario, a través de terceros.

La Biopsicografia y Evaluacion de la Personalidad (Brenlla et al., 1992), son
datos obtenidos a partir de las entrevistas y de la semiologia que posibilitan realizar
un diagndstico segin los DSM y un diagnostico dimensional de factores de estrés y
factores de proteccion en las cinco dimensiones, Bioldgica y de conductas basales;
Cognitiva; Psicoemocional vincular; Socioecoldgica, y Espiritual. La constitucion
biopsiquica 'y experiencias tempranas, pueden haber ido gestando
hipersensibilizaciones o facilitaciones psicofisicas de respuestas. Se identifican
fenotipos saludables, hiperreactivos o disfuncionales, vulnerables o resistentes, o
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resilientes, no habiendo un determinismo en estos, pero si un condicionamiento,
pasible de habilitacion de otras respuestas. La Linea de la vida es también una
técnica que se puede utilizar para graficar la informacion obtenida mediante la
Biopsicografia, y en ella se sefialan los sucesos o estados cronicos y la connotacion
positiva o negativa de las vivencias del paciente en relacion a ello.

Fase de experiencias correctivas o promotoras de bienestar

Una vez identificados los posibles factores contribuyentes a la génesis de los
desajustes psicofisicos, se procurard su modificacion. Las respuestas esperadas
pueden demorar en su aparicion o pueden ser anuladas desde otros sectores del
sistema. Sera entonces fundamental, el diagnostico multidimensional y
“facilitaciones” de respuestas psicofisicas, teniendo en cuenta también las
influencias del entorno fisico y social.

Asi como el estrés y las experiencias sociales pueden modificar la expresion
genética, el aprendizaje, la psicoterapia y la farmacoterapia podrian inducir
alteraciones similares en la expresion genética y cambios estructurales en el cerebro.
(Kandel, 2007). Por lo expuesto, el psicoterapeuta integrativo PNIE debera poseer
una formacion en este Modelo en su conceptualizacion y técnicas de abordaje
cognitivas, interpersonales, vinculares y practicas cuerpo-mente y de mindfulness.
De tal manera, la psicoterapia no es s6lo una intervencion por medio del habla,
pudiendo emplearse también diversas técnicas complementarias que sean
congruentes con los postulados PNIE. Para ello, se incorporan aportes de distintos
enfoques de la psicologia y también de otras disciplinas, en aspectos de los mismos
que sean congruentes con el paradigma PNIE.

La flexibilidad es inherente a este proceso, redefiniendo objetivos,
discerniendo nuevas estrategias, incorporando distintos recursos favorables a la
salud, de acuerdo a lo que se vaya evaluando. Asi, la intervencion psicoterapéutica
al tratar distintos trastornos, puede dar lugar a una experiencia que permita a la
persona cambiar siendo necesaria la sinergia médico psicoterapéutica en un
abordaje transdisciplinario para habilitar funcionamientos propios de una salud
integral. El aprendizaje se define como un cambio prolongado o relativamente
permanente como resultado de la exposicion repetida a estimulos que aporten en
ese sentido impactando favorablemente en toda la red PNIE de los individuos.
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Resumen

El suefio es un estado fisioldgico del organismo que debe transcurrir diariamente durante la
noche, en adecuada cantidad y calidad. Si alguna de estas caracteristicas no se cumplen ello
afecta la calidad de vida, apareciendo disfunciones en las cinco dimensiones consideradas
desde la psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) para el analisis de distintos fendmenos:
bioldgicas, cognitivas, psicoemocionales, socioecolégicas y espirituales. Dormir mal en
forma continua lleva al estrés crénico y al advenimiento de diversas enfermedades.

El objetivo de este trabajo fue explorar desde un enfoque PNIE acerca del impacto de la
pandemia de SARS-COVID-2en el suefio de los médicos que asisten emergencias en
Uruguay, poblacién especialmente exigida laboralmente durante la misma.

Larecoleccion de datos se realizd a través de una encuesta telefénica breve, de 14 preguntas,
tratando de explorar las distintas dimensiones PNIE impactadas por los trastornos de suefio.
Respondieron a la encuesta 473 personas, las tres cuartas partes fueron mujeres jovenes
(menos de 45 afios de edad). Sélo el 30%de los participantes trabaja en horarios siempre
diurnos y el 93% duerme menos horas de las que necesita. Se constatd un alto nivel de
consumo de diversos psicofarmacos hipnéticos y estimulantes. Se registraron altos
porcentajes de sobrepeso u obesidad y sedentarismo.

Conclusiones: Se observé un alto porcentaje de trastornos de suefio, con repercusiones en la
calidad de vida de los médicos de esta muestra que trabajan en emergencias, sin una clara
auto percepcion de las dimensiones del problema al que se enfrentan y, por ende, ausencias
de medidas para revertir la situacion, que requeriria una estrategia integral biopsicosocial.

Palabras Claves: privacién de suefio; médicos emergencistas; pandemia covid;
Uruguay.
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Resumo

O sono é um estado fisiol6gico do corpo que deve ocorrer diariamente a noite, em quantidade
e qualidade adequadas. Se alguma dessas caracteristicas nao for cumprida, afeta a qualidade
de vida, surgindo disfungBes nas cinco dimensbes consideradas a partir da
psiconeuroimunoendocrinologia (PNIE) para a analise de diferentes fendmenos: biolégico,
cognitivo, psicoemaocional, socioecoldgico e espiritual. O sono ruim continuo leva ao estresse
cronico e ao advento de varias doengas.

O objetivo deste trabalho foi explorar a partir de uma abordagem PNIE o impacto da pandemia
de SARS-CoV-2 sobre 0 sono de médicos que atendem emergéncias no Uruguai, uma
populacéo especialmente intensiva em mao de obra durante 0 mesmo.

A coleta de dados foi realizada por meio de uma breve pesquisa telefénica de 14 perguntas,
buscando explorar as diferentes dimensdes do PNIE impactadas pelos distirbios do sono.
Um total de 473 pessoas responderam a pesquisa, trés quartos das quais eram mulheres jovens
(com menos de 45 anos de idade). Apenas 30% dos participantes trabalnam durante o dia e
93% dormem menos horas do que precisam. Foi encontrado um alto nivel de consumo de
varios psicofarmacos hipnoticos e estimulantes. Altas porcentagens de sobrepeso ou
obesidade e sedentarismo foram registradas.

Conclusfes: Observou-se alto percentual de distirbios do sono, com repercussdes na
qualidade de vida dos médicos desta mostra que atuam em emergéncias, sem uma auto
percepcdo clara das dimenses do problema que enfrentam e, portanto, auséncia de medidas
para reverter a situagdo o que exigiria uma estratégia biopsicossocial abrangente.

Palavras chaves: privacdo do sono; médicos de emergéncia; pandemia de covid;
Uruguai.

Abstract

Sleep is a physiological state of the body that must occur daily at night, in adequate quantity
and quality. If any of these characteristics are not fulfilled, it affects the quality of life,
appearing dysfunctions in the five dimensions  considered from
psychoneuroimmunoendocrinology (PNIE) for the analysis of different phenomena:
biological, cognitive, psychoemotional, socioecological and spiritual. Continuous poor sleep
quality leads to chronic stress and the advent of various diseases.

The objective of this work was to explore the impact of the SARS-CoV-2 pandemic on the
sleep of MD practitioners who attend emergencies in Uruguay, a population that is especially
under labor-intensive during it, from a PNIE approach.

Data collection was carried out through a brief telephone survey of 14 questions, trying to
explore the different PNIE dimensions impacted by sleep disorders.

A total of 473 people responded to the survey, three quarters of whom were young women
(under 45 years of age). Only 30% of the participants work during daytime hours and 93% of
them sleep fewer hours than they need. A high level of consumption of various hypnotic and
stimulant psychopharmaceuticals substances was found. High percentages of overweight or
obesity and a sedentary lifestyle were recorded.

Conclusions: A high percentage of sleep disorders was observed, with repercussions on the
quality of life of physicians in this sample who work in emergencies, without a clear self-
perception of the dimensions of the problem they face and, therefore, absence of measures to
reverse the situation, which would require a comprehensive biopsychosocial strategy.

Keywords: sleep deprivation; emergency physicians; covid pandemic; Uruguay.
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Introduccion

La Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) como marco referencial

En este articulo se aborda el tema del suefio, condicion fisioldgica basal considerada
de enorme incidencia en la salud desde el Paradigma de la PNIE que se ha plasmado
en un enfoque novedoso de la Medicina, Nutricidn y Psicoterapia Integrativa y en
otras Ciencias de la Salud. La PNIE es una transdisciplina que considera al ser
humano en su totalidad donde sus factores biol6gicos, cognitivos,
psicoemocionales, socioecoldgicos y espirituales se intermodulan generando
estados de salud y bienestar o estados disfuncionales que favorecen procesos de
enfermedad.

Dubourdieu (2008) propuso considerar en la evaluacién diagndstica de los pacientes
cinco dimensiones adoptadas luego por la Federacion Latinoamericana de
Psiconeuroinmunoendocrinologia (www.flapnie.org), a saber:

-Dimensién Biologica: refiere al estado y funciones del organismo, y a las conductas
de suefio, alimentacion, ejercicio, relajacién y eliminacion.

-Dimensién Cognitiva: alude a los pensamientos y creencias.

-Dimensién Psico-Emocional: refiere al funcionamiento psiquico y vincular, rasgos
de personalidad, emociones, aspectos conscientes y no conscientes.

-Dimensién Socio-Ecoldgica: tiene en cuenta el contexto socio econémico, cultural
y ambiental.

-Dimensién Espiritual: incluye las motivaciones, valores y sentido de vida.

El considerar de tal manera los postulados de multifactorialidad,
multidimensionalidad y convergencia temporal se evita el enfoque de la causalidad
simple y lineal permitiendo identificar factores de estrés a lo largo del ciclo vital
incluyendo las circunstancias presentes y las expectativas futuras.

Los factores mencionados pueden operar como circuitos hipersensibilizados,
facilitadores de respuestas psicofisicas perturbadas, entre ellas las alteraciones del
suefio. Si bien puede haber una facilitacion para que ello ocurra , no es determinante
ya que existe la plasticidad neuronal y Pnie plasticidad, enmarcado en el cuarto
postulado PNIE (Dubourdieu y Nasi, 2017; www.flapnie.org). Entonces, la PNIE
en la comprension de procesos de enfermedad y/o alteraciones, incluye todas las
dimensiones de la persona, sus conductas y sus circunstancias otorgando al paciente
un rol activo en la recuperacion de su bienestar.

El suefio y sus caracteristicas

Conciliar un suefio fisiolégico adecuado implica buena calidad y cantidad del
mismo y en una adecuada oportunidad, acorde a la cronobiologia de la especia
humana. Alteraciones en cualquiera de las dimensiones sefialadas conduce a un
suefio inadecuado y genera respuestas de estrés con repercusiones bioldgicas,
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psicologicas y sociales por insatisfaccion de esa necesidad y precedida de signos de
alerta.

En su vida diaria caracterizan al ser humano adulto dos modos de funcionamiento,
el diurno y el nocturno. Durante el dia en estado de conciencia vigil, recibe
informacién del ambiente, de su propio cuerpo, pensamientos y sentimientos y 216
desarrolla la vida de relacion con mdltiples actividades motoras en un contexto
afectivo-emocional gestado a lo largo de su vida. Durante la noche en cambio,
restablece funciones metabdlicas y organiza la consolidacion de la memoria de los
nuevos aprendizajes.

La vida moderna expone a los individuos a condiciones no siempre saludables,
como son por ejemplo la hiperinformacion, la multitarea, la carencia de horas de
suefio y a veces éste, en horarios inadecuados. Como consecuencia se pierde
progresivamente el suefio fisioldgico y la habilidad de dormir estableciéndose un
problema crénico que si no se aborda de manera efectiva compromete la calidad de
vida del sujeto y puede derivar en una morbilidad elevada (Kyle et al., 2010). En
efecto, la privacion cuali y cuantitativa de suefio trae consecuencias negativas
importantes durante la vigilia como deterioro del funcionamiento social,
ocupacional y conductual del paciente (American Academy of Sleep Medicine,
2014).

Para que el suefio sea considerado fisiolégicamente adecuado debe acontecer
durante la noche:

a) presencia de indicadores electrofisiologicos del pasaje por distintas etapas en
forma ciclica, varias veces por noche (ritmo ultradiano); b) cambios etapa por etapa
de la actividad neuronal, la actividad endocrina, del metabolismo y el tono
muscular; ¢) una duracién del suefio variable, dependiendo de cada persona pero en
un rango en la poblacion adulta joven de 7 a 8 horas y 5 a 6 horas en el adulto mayor
y d) tener conciencia que la disminucién en cantidad y calidad del suefio influye
negativamente en la salud (Velluti y Pedemonte, 2010).

Obijetivos del estudio

Desde hace décadas preocupa la calidad del suefio de los médicos, en especial en
aquellos que estdn sometidos a privacién cronica de adecuado descanso, estrés,
ritmos de guardias y turnos rotatorios. Las alteraciones del suefio en médicos de
préctica emergentoldgica impacta en lo personal y en la comunidad. En este marco,
el presente estudio tiene por objetivo determinar las caracteristicas del suefio en
profesionales que trabajan en unidades de emergencia médica en Uruguay, durante
la pandemia, en el segundo trimestre del afio 2021.

La hipotesis inicial fue que durante la pandemia SARS-CoV-2, los trastornos del
suefio en esta poblacion se encontrarian exacerbados.

Metodologia

El trabajo realizado estuvo basado en una metodologia de tipo cuantitativa,
descriptiva y transversal (Hernandez Sampieri et al., 2010). Los datos fueron
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recolectados a través de una encuesta disefiada por los autores de este trabajo. El
acceso a los participantes se efectud por via telefénica celular por la aplicacion
Whatsapp.

La encuesta constaba de 14 preguntas breves y de facil comprension, estimando un
tiempo de2 a 3 minutos para completarla. Las preguntas evaluaron datos personales
de los participantes como edad, género y circunstancias laborales, las dimensiones
contempladas en el enfoque de la PNIE y la percepcion del suefio de los
participantes (ver encuesta en 1a Tabla 1). Esta herramienta fue aplicada en el
segundo trimestre del afio 2021.

Respondieron a la encuesta un grupo de 473 médicos que ejercen su profesion en
Emergencias del Uruguay. La participacion en el estudio se realizé de forma
voluntaria y se informé a los participantes que sus respuestas eran de caracter
anonimo asegurandoles la preservacion y confidencialidad de la informacién
recabada.

Tabla N° 1: Encuesta

Médicos de emergencia durante la pandemia SARS-Cov2

Pregunta Respuesta
1. Edad <45 > 46
2. Sexo Hombre Mujer Otros
3. Horario de trabajo Diurno Nocturno Rotatorio
4. Altura
5. Peso
6. Ejercicio (por semana) Nunca 2 veces >3

7. ¢Coémo considera la cantidad de horas de suefio?

del 1 (altamente insatisfactorio) a 10 (excelente)

8. (Como considera la calidad de sus horas de suefio?

del 1 (altamente insatisfactorio) a 10 (excelente)

9. ¢Cuéntas horas duerme en vacaciones? <7 >7

10. ¢(Cuéntas horas duerme en dias laborales? <7 >7

11. ¢ Alguna vez consulto por trastornos de suefio? Sl NO

12. ;Consume psicofarmacos? Sl NO

13. Si contesto Sl a la pregunta 12... Por insomnio | Por otro motivo
Tabaco
Bebidas estimulantes (cola, café, té, energizantes,
mate)

14. ;Durante el dia consume algo de la siguiente lista? | Drogas de adiccién estimulantes (por €j., cocaina)

Psicofarmacos estimulantes (metilfenidato,
modafinilo)

Bebidas alcohélicas

Resultados

Las 473 encuestas compiladas fueron respondidas en un 77% por mujeres, el 73%
de 45 afios 0 menos, presentando el 56% de los encuestados sobrepeso u obesidad,
segln criterios internacionales de valoracion del indice de Masa Corporal, IMC
(Figura 1). El 70% de los encuestados trabajan en turnos nocturnos o alternantes
(rotando entre dia y noche, Figura 2)
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Figura N°1. Porcentaje de representacion de sexo, edad e indice de Masa Corporal de los encuestados.
M, mujeres; H, hombres, NP, normopeso; SP, sobrepeso; O, obesidad.
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Figura N°2. Horarios laborales.
D, diurnos; N, nocturnos; A, alternantes.

El 61 % de los encuestados son totalmente sedentarios pues no realizan ningdn tipo
de ejercicio fisico (Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de préactica de ejercicios fisicos.
No, nunca; 2/s, dos veces a la semana.
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Acerca de la percepcion subjetiva de la calidad de su suefio, el 52% considera que
no es satisfactoria. En cuanto a la cantidad de suefio el 54% considera que no es
satisfactorio, sin embargo so6lo el 23% de los encuestados duerme menos de 7 horas
en vacaciones en tanto que en dias laborables el 93% duerme menos de 7 horas.
Estos resultados muestran que un 39% de los participantes padecen de privacién de
suefio pero no tienen la percepcién de que esto sea insatisfactorio (Figura 4).

100 —  Calidad Cantidad

% _ I

[ ] 93
- 77
ag || 52 54
23
od L | L] _
S NoS S NoS <7h >7h <7h >7h

Dias laborables Vacaciones

Figura N°4. Calidad y cantidad de suefio.

Dos barras a la izquierda, percepcion de la calidad de suefio, S, satisfactoria; No S, no satisfactoria. Cantidad de
suefio, percepcion subjetiva y cantidad en horas los dias laborables y en vacaciones. El grado de satisfaccion va
desde el 1 al 10, considerandose insatisfactorio en distintos grados hasta 5 y de 6 a 10 satisfactorios. Ningun
encuestado contesté 9y 10.

El 23% de los participantes consumen psicofarmacos, de los cuales el 14% lo hacen
por causa de insomnio y el 11% tiene diagnostico de trastornos del suefio (Figura
5).

Trastornos Consumo de

1009 diagnosticados  psicofirmacos

%

89
77

oJ Ll |

SI NO SI  NO

Figura N°5. Diagnosticos de trastornos de suefio y consumo de psicofarmacos.
Del 23% de los encuestados que consumen psicofarmacos, el 14% los toma por insomnio y el 9% restante por
otros motivos (epilepsia, estimulantes, etc.) que no se muestra en la figura.

El 85% de los encuestados ingiere bebidas estimulantes. Menor representacion
tienen: los consumos de tabaco, drogas y psicofarmacos estimulantes y de alcohol,
Veintisiete encuestados declararon méas de un consumo de productos (Figura 6).
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Figura N°6. Consumos de tabaco, estimulantes y bebidas alcohdlicas.
El nimero en las barras corresponde a la cantidad de encuestados que marcaron la opcion.

Discusién

Los resultados mostraron severos trastornos de suefio, con insatisfaccion subjetiva
en la calidad, y menor cantidad de horas de suefio que la que se consideran
saludables, comparando, como patrén, las horas que duermen en vacaciones y en
dias laborables. Los resultados muestran ademas disrupcién del ritmo circadiano a
causa de guardias y turnos nocturnos o alternantes, con repercusiones negativas en
la vigilia que podrian relacionarse con la mayor incidencia de sobrepeso y obesidad
gue en la poblacién general uruguaya y mayor consumos de estimulantes. Sin
embargo, se observé minimizacion de la gravedad de ésta situacion, dadas las
diferencias entre los porcentajes reales de privacion y el grado de insatisfaccion. Se
visualizan multiples factores que se vulneran en situaciones de estrés en esta
poblacion de médicos en particular, generando una elevada carga alostéatica (Sterling
y Eyer; 1988). Este desgaste se vio aun mas afectado por la prolongacion en el tiempo
de la pandemia lo que implica que la plasticidad de todo el sistema PNIE se haya
visto afectado en demasia.

La cronodisrupcion que se presenta en los turnos nocturnos y alternos aumenta la
posibilidad de desarrollar diversas enfermedades, trastornos animicos, cognitivos y
conductuales, entre otros. También en la linea de vulnerabilidad al estrés se
observan presentes la ingesta de psicofarmacos y el consumo de diferentes
sustancias estimulantes que influyen en el sistema nervioso de forma directa con el
riesgo de generar diversas adicciones. En este contexto, estd bien documentado
cémo los distintos grados de privacion de suefio impactan en el desempefio laboral
siendo causal de errores médicos, conflictos interpersonales, toma de decisiones
inadecuadas y accidentes, entre otras (Baldwin y Daugherty, 2004).

Los médicos que desarrollan las tareas de emergencia en éste estudio son adultos
jovenes, menores de 45 afios y de sexo femenino mayoritariamente lo cual puede
acarrear diversas consecuencias afectando su calidad de vida asociado al género
impactando sea en la finalizacion de sus Especialidades como en la programacion
y postergacion de la familia y de embarazo. En este marco, el aumento del nimero
de gestantes afiosas acarrea diversos riesgos a la madre con aumento de la incidencia
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de diabetes gestacional, estados hipertensivos que trae consecuencias nocivas
intrauterinas, aumento de la incidencia de prematurez, sindrome hipdxico
isquémico y 6bito fetal. Ademas, a medida que aumenta la edad de la mujer, la
posibilidad de quedar embarazada disminuye dado el deterioro en la calidad de los
6vulos (Chamy et al., 2009).

Otro aspecto que surge de este estudio y que trae consecuencias nocivas en el
desempefio de la actividad en horarios rotativos es la perturbacion del ritmo
circadiano alterandose los ritmos fisioldgicos normales del ciclo suefio-vigilia. En
efecto, los turnos rotativos constituyen un escenario de riesgo dado que el ser
humano es una especia de habitos diurnos. La continua desarticulacion del ritmo
circadiano genera una disminucion de la secrecion de melatonina que deja,
entonces, de cumplir con su rol de coordinacion y se imposibilita su potente efecto
antiinflamatorio. En consecuencia, los médicos obligados a cumplir turnos rotativos
tendrian mayor vulnerabilidad a padecer formas severas de SARS-CoV-2
(Srinivasan et al., 2009). Los médicos de practica emergentolégica realizan turnos
rotativos y guardias nocturnas perturbandose el ritmo circadiano, que en
condiciones saludables modula el ritmo fisioldgico adecuado para la vigilia o el
suefio. La insatisfaccion de la necesidad de suefio es interpretada a nivel psicofisico
como una sefial de alerta iniciandose respuestas de estrés y activacion del eje
hipotadlamo-hipéfiso-adrenal (Dubourdieu y Nasi 2017). Tal situacion, somete al
organismo a un estrés cronico, elevandose la liberacion de cortisol y adrenalina que
inhiben la secrecion de melatonina, perdiéndose su ritmicidad circadiana. Se inicia
de tal manera un proceso que impacta negativamente en la salud cardiovascular,
psicoldgica, hormonal y reproductiva entre otras funciones, por afectacion del eje
hipotadlamo hipofisario en todas sus ramas y 6rganos blanco tales como corteza
adrenal, génadas y tiroides.

Otro resultado interesante que surgié del presente estudio es el porcentaje de
profesionales encuestados con sobrepeso/obesidad segln la evaluacion de sus IMC.
(Gub. Uy. Ministerio de Salud Publica, 2019)

En el hipotdlamo se encuentran los centros de la saciedad y del apetito. La privacion
de suefio distorsiona el funcionamiento de dichos centros, provocando aumento de
la ingesta por alteraciones en la secrecion de la grelina y la leptina, condiciones que
inducen aumento del IMC, como el observado (Taheri et al., 2004; Gangwisch et
al., 2005; Bravo, 2008; Oberto y Defag6, 2022)

Desde el punto de vista del enfoque PNIE, el ejercicio fisico es un factor protector
del suefio y de la calidad de vida de todos los seres humanos (Diaz et al., 2021). Sin
embargo, el 60% de los encuestados no practica actividad fisica, por lo que aumenta
la incidencia de trastornos del suefio y de sobrepeso. Asi, se asocia el horario
rotativo o alterno como un factor directamente relacionado a este resultado dado
gue no es posible mantener un plan de ejercicio en forma regular ni un suefio
adecuado. En correlato, se ven afectadas las redes neurales y neuro hormonas como
la dopamina y noradrenalina que se asocian a la felicidad, el placer y bienestar. Este
déficit predispone a la depresion, una de las patologias mas frecuentes de la
humanidad asociada a una actividad laboral que somete al médico a una constante
situacion de alarma y estrés (Carrillo-Mora et al., 2013; Célica, 2021)
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Conclusiones

El presente estudio muestra resultados relevantes para la salud profesionales de
Emergentologia, basados en tres parametros fundamentales:

1. Alto porcentaje de trastornos de suefio y su repercusién en la calidad de vida
de los médicos que trabajan en emergencia,

2. Bajo reconocimiento de la existencia de este problema de salud, sin tomar
conciencia de las dimensiones del mismo, y

3. Como consecuencia, la falta de medidas preventivas o que reviertan la
situacion.

Es de gran importancia el generar conciencia de la real dimension del problema a
nivel individual, familiar, social y, en este caso particular, de la gran responsabilidad
en la toma de decisiones que deben afrontar los profesionales participantes de este
estudio. Una vez que el problema esté bien identificado y reconocido se deberan
tomar las medidas para volver a una vida saludable en el contexto bio-psico-social.
El abordaje terapéutico temprano depende del correcto diagnéstico debiendo ser
integrativo considerando la coadyuvancia de factores del area bioldgica y otras
conductas basales, asi como factores cognitivos, psicoemocionales, socio
ecoldgicos y espirituales para obtener una respuesta adecuada.

Asi mismo es importante sefialar que se dan procesos de recursividad, esto es que
un factor puede ser causa y consecuencia a la vez, tal como lo plantea el Paradigma
de la Complejidad (Morin, 2007). Las alteraciones del suefio impactan
negativamente a nivel biocognitivo, emocional, socio- ecoldgico, y espiritual, pero
a su vez alteraciones en estas dimensiones provocan respuestas de estrés vy
alteraciones del suefio, alimentarios y en otras areas de la vida de las personas.
Estados de ansiedad, depresion, ira, tristeza o insatisfaccion de necesidades que
generan respuestas de estrés afectan el suefio y toda la red PNIE (Dubourdieu,
2017).

La experiencia presentada en este articulo impele a brindar nuevas estrategias de
ayuda para lograr generar conciencia en la comunidad de trabajadores de la salud
de las diferentes vulnerabilidades presentes a la vez que se propone realizar talleres
de Biopsicoeducacién en distintas instituciones de salud, transmitiendo que también
otros factores estan involucrados en las alteraciones del suefio, eludiendo de tal
modo en su comprension enfoques sesgados de causalidad lineal o de uni-
causalidad.
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Resumen

La intercomunicacién en los organismos vivos, entre sus células, 6rganos y sistemas
es cada vez mas evidente. Un ejemplo de esto son los resultados obtenidos por
diferentes grupos de investigadores, que demuestran la funcion de ejes
bidireccionales, en los que participa como denominador comin el intestino y su
microbiota.

Los estudios realizados principalmente con bacterias demostraron microbiota
alterada en pacientes de diversas patologias, comparados con sus controles sanos.
Al revisar los elementos moleculares que participan en ello, atrae la atencion como
hallazgo comun, procesos inflamatorios como iniciadores importantes en la
alteracion del equilibrio dindmico entre intestino y microbiota. La instauracion de
la etapa crénica de la inflamacidn permite y perpetta la alteracion de estos ejes que
guedan involucrados en diversas enfermedades autoinmunes con compromiso y
deterioro progresivo del Sistema Nervioso Central y neurodegeneracion.
Conclusiones. En este proceso multifactorial el equilibrio en la relacion del Sistema
Inmune, con el intestino y su microbiota, participan en una supresion unida a
tolerancia por parte de todos estos sistemas. A su vez, la generacion de una respuesta
inflamatoria favorece el aumento de la permeabilidad de las barreras del intestino,
cerebro y determinados 6rganos iniciandose una comunicacion anémala entre
sistemas celulares y tisulares préximos y/o distantes, generando un estado de
inflamacion permanente que puede llegar a ser cronica o de “bajo grado”, siendo el
inicio y persistencia de diversas enfermedades con componentes autoinmunes.

Los resultados de diversos estudios que se revisardan y discutiran resaltan la
importancia de los ejes metabdlicos entre el intestino-microbiota y su impacto en
los demés 6rganos de cuerpo.

Palabras Claves: intestino-microbiota; microbiota y enfermedades autoinmunes;
eje microbiota-intestino-cerebro.
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Resumo

A intercomunicacao nos organismos vivos, entre suas células, 6rgaos e sistemas €
cada vez mais evidente. Exemplo disso sdo os resultados obtidos por diferentes
grupos de pesquisadores, que demonstram a funcdo de eixos bidirecionais, em que
0 intestino e sua microbiota participam como denominador comum.

Estudos realizados principalmente com bactérias demonstraram microbiota alterada
em pacientes com diversas patologias, em comparacdo com seus controles
saudaveis. Ao revisar os elementos moleculares que dele participam, 0s processos
inflamatdrios como importantes iniciadores na alteracdo do equilibrio dindmico
entre o intestino e a microbiota chamam a atengdo como um achado comum. O
estabelecimento da fase cronica da inflamacao permite e perpetua a alteracdo desses
eixos que estdo envolvidos em diversas doencas autoimunes com comprometimento
e deterioracdo progressiva do Sistema Nervoso Central e neurodegeneracao.
Conclusbes. Nesse processo multifatorial, o equilibrio na relacdo do sistema
imunoldgico, com o intestino e sua microbiota, participa de uma supresséao ligada a
toleréncia por todos esses sistemas. Por sua vez, a geracdo de uma resposta
inflamatdria favorece o aumento da permeabilidade das barreiras do intestino,
cérebro e determinados 6rgéos, iniciando uma comunicagao anormal entre sistemas
celulares e teciduais proximos e/ou distantes, gerando um estado de inflamacéo
permanente que pode chegar a ser crbnicas ou de "baixo grau”, sendo o
aparecimento e a persisténcia de diversas doengas com componentes autoimunes.
Os resultados de varios estudos que serdo revisados e discutidos destacam a
importancia dos eixos metabdlicos entre a microbiota intestinal e seu impacto nos
demais 6rgdos do corpo.

Palavras chaves: intestino-microbiota; microbiota e doencas autoimunes; eixo
intestino-microbiota-cérebro.

Abstract

The intercommunication in living organisms, among their cells, organs and systems
is increasingly evident. An example of this are the results obtained by different
groups of researchers, which demonstrate the function of bidirectional axes, in
which the intestine and its microbiota participate as a common denominator.
Studies carried out mainly with bacteria demonstrated altered microbiota in patients
with various pathologies, compared to their healthy controls. When reviewing the
molecular elements that participate in it, inflammatory processes as important
initiators in the alteration of the dynamic balance between the intestine and the
microbiota attract attention as a common finding. The establishment of the chronic
stage of inflammation allows and perpetuates the alteration of these axes that are
involved in various autoimmune diseases with commitment and progressive
deterioration of the Central Nervous System and neurodegeneration.

Conclusions. In this multifactorial process, the balance in the relationship of the
immune system, with the intestine and its microbiota, participate in a suppression
linked to tolerance carried out by all these systems. In turns, the generation of an
inflammatory response favors an increase in the permeability of the barriers of the
intestine, brain and certain organs, initiating an abnormal communication between
nearby and/or distant cellular and tissue systems, generating a state of permanent
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inflammation that can reach to be chronic or "low grade", being the onset and

persistence of various diseases with autoimmune components.

The results of various studies that will be reviewed and discussed highlight the

importance of the metabolic axes between the gut-microbiota and their impact on

the other organs of the bodly. 227

Keywords: gut-microbiota; microbiota and autoimmune diseases; microbiota-gut-
brain axis.
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Introduccion

Las interacciones entre los diferentes sistemas organicos son cada vez mas
evidentes, pues forman redes metabdlicas en equilibrio dindmico. El eje cortico-
limbico-hipdéfisis-adrenal fue el primero en describirse, cuya activacion en forma
cronica conduce a un desbalance funcional importante. La inflamacion crénica
intestino-microbiota y otros 6rganos, conduce a enfermedades autoinmunes y
neurodegenerativas. Estos son sistemas complejos y para estudiarlos e implementar
la consecuente prevencion y terapia es necesaria la participacion y enfoque de la
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE/PINE).

El intestino delgado posee una capa interna, la mucosa y la lamina propia, que
forman la primera barrera de defensa entre lo externo y lo interno del individuo.
También, digiere, absorbe nutrientes, electrolitos y agua. La anatomia y funcién
varia en cada region del intestino siendo la nutricion y defensa sus funciones
primordiales (de Oliveira et al., 2021).

El tejido linfoide asociado a mucosas MALT (del inglés Mucosal-associated
lymphoid tissue) y especificamente el tejido linfoide asociado al intestino, GALT
(Gut-associated lymphoid tissue), es el encargado de la respuesta inmunolégica en
el intestino. Esta formado por nédulos linfoides mesentéricos, las placas de Peyer,
foliculos linfoides aislados y linfocitos distribuidos en forma difusa. En la lamina
propia se localizan las células que originan la respuesta inmunoldgica innata (ILC-
3, Immune Lymphocytes Cells-3), la adaptativa (celular/humoral) con sintesis y
liberacion de citocinas proinflamatorias como la Interleucina-1 (IL-1), IL-6, TNF-
a o Factor de necrosis tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor-a) e interferon gamma
(IFN-y). La respuesta autoinmune (asi se mencionara) se manifiesta con la sintesis
de autoanticuerpos y de linfocitos T cooperadores 17 (Th17) y de las citocinas IL-
17, 1L-22 y disminucion de linfocitos T reguladores (Treg) (Pérez Torres, 2016; de
Oliveira et al., 2021; Valle-Noguera et al., 2021).

Por otra parte, la mucosa del intestino grueso actlla como una barrera selectiva para
la microbiota y forma una barrera defensiva, junto con su epitelio cilindrico, con
células caliciformes, la capa de moco y el sistema inmunolégico. Trillones de
microorganismos, constituyen la microbiota y forman un ecosistema dindmico
(Montiel-Castro et al., 2013), un microambioma (microbioma) consistente en una
simbiosis entre el intestino y diversas poblaciones de microorganismos, los archea,
los virus y los hongos. Se podria decir que se genera un estado de tolerancia con
beneficio mutuo (de Oliveira et al., 2021). El microbioma se genera y se moldea
mediante sefializaciones de moléculas sintetizadas por los diversos
microorganismos, conocido como “Quorum sensing” (siglas en inglés, QS), que
sumados a la funcidn intestinal, interacttan en el procesamiento de los componentes
de los alimentos digeridos, sintesis de vitaminas, regulacién de hormonas locales y
mantenimiento de una adecuada respuesta inmunoldgica (Coquant et al., 2020).
Cuando esta relacion se altera se desencadena un proceso conocido como dishiosis
intestinal. Las bacterias que principalmente se encuentran en individuos sanos son
de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium (de Oliveira et al., 2021), en cambio
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los microrganismos encontrados en enfermos de diversas patologias, como veremos
mas adelante, son de los géneros Streptococcus, Clostridium, Pseudomonas entre
otros (Zhou et al., 2021).

Otro factor que participa en la constitucion y homeoestasis de microbiota e intestino
es el ritmo circadiano de la poblacién bacteriana que funciona con su propia
ritmicidad desde el nacimiento del huésped, primero interaccionando los sistemas
circadianos y la microbiota, para después hacerlo con el sistema inmune del
individuo (Butler y Gibbs, 2020).

Los inductores de disbiosis pueden ser: el estrés, las emociones, los alimentos,
antibioticos, infecciones, desencadenandose un cuadro de inflamacién con la
sintesis y liberacion aumentada de citocinas proinflamatorias, inflamacion de “bajo
grado” y respuesta autoinmune, en diferentes organos, inclusive en el Sistema
Nervioso Central (SNC) (Eynard, 2021). Para mantener el equilibrio es necesaria la
homeoestasis de la microbiota, para evitar el inicio de enfermedades de tipo
inflamatorio y autoinmune. (Cristofori et al., 2021; Zhou et al., 2021).

EI SNC y la microbiota intestinal se comunican modulando los aspectos cognitivos,
conductuales y de socializacion en los individuos, ayudando a la seleccién del perfil
del microbioma personal (Montiel-Castro et al., 2013; Mou et al., 2022; Zhang et
al., 2022). La intercomunicacion fisioldgica, inmunoldgica, neuroldgica e inclusive
emocional participan en forma activa.

En esta breve revision bibliogréafica se incluyen resultados de la interaccion entre
intestino (delgado- grueso) y su microbiota con diferentes Grganos, la alteracion de
ésta Ultima en comparacion con los respectivos grupos control y la posible
participacion de la disbiosis, con la manifestacion de la enfermedad en cada érgano
involucrado, como resultado de un desequilibrio en la forma de comunicacion.

Material y resultados

En la siguiente parte del texto, se han descripto en forma breve algunos aspectos de
enfermedades donde estd perturbado el eje intestino-microbiota. La busqueda
bibliografica se realizO mediante las palabras clave: intestino-microbiota,
microbiota y enfermedades autoinmunes, eje microbiota-intestino-cerebro. Las
bases de datos utilizadas fueron PubMed, Google Scholar y por revision directa
mensual, en el portal de libre acceso de Frontiers in Immunology. Se eligieron las
publicaciones de interés con base a reforzar la relacion intestino-microbiota y el
organo involucrado, ademas de que incluyeran nuevos puntos de vista que resaltaran
el papel de la disbiosis como probable causa de las patologias estudiadas.

Sindrome metabolico. Su etiologia es multifactorial, con alteraciones funcionales
como son: obesidad, hipertriglicéridemia, hiperglucemia, dislipidemia, hipertension
arterial y resistencia a la insulina, entre otras. El tejido adiposo es un tejido muy
complejo con funciones hormonales e inmunoldgicas en el cual pueden
desarrollarse procesos inflamatorios de “bajo grado” (Cussotto et al., 2020), que
pueden alterar el metabolismo de los individuos, favorecer disbiosis e incrementar
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la sintesis de citocinas proinflamatorias, iniciando la respuesta autoinmune (Winer
et al., 2009) con incremento de riesgo de accidentes cardiovasculares, ciertos
canceres y diabetes Mellitus tipo 2. (DT-2) (Leocadio et al., 2020; Cussotto et al.,
2020). El metabolismo del triptéfano (Trp) esté alterado en la respuesta inflamatoria
en individuos obesos pues encuentra elevada la relacién Quinurenina/triptéfano
(Kn/Trp), cociente que puede utilizarse como marcador de respuesta inflamatoria
crénica (Cussotto et al., 2020).

En la obesidad se han encontrado elevadas los recuentos de las bacterias del género
Fermicutes en comparacién con el género Bacteroides (F/B elevada). Experimentos
efectuados en humanos y en ratones, han demostrado que la microbiota se puede
trasplantar por medio de las heces y asi “sembrar” microorganismos que generen
una microbiota benéfica. La respuesta inflamatoria es generada por la presencia de
microorganismos “diferentes”, pues pareciera que la disbiosis que se genera fuera
una respuesta infecciosa, en lugar de un proceso metabdlico normal. Los niveles
adecuados de IgA promueven la colonizacion de microbiota sana, disminuye la
disbiosis y los marcadores de inflamacién como Proteina C reactiva (PCR),
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6), resistencia a la insulina y mejora la
relacion F/B. En cambio, si no se resuelve la descripta respuesta dafiina, se puede
incrementar el riesgo de aterosclerosis. (Leocédio et al., 2020).

Diabetes tipo 2 (DT-2) es una enfermedad metabdlica, con etiologia multifactorial
y dentro de las principales alteraciones predisponentes esta la intolerancia a la
glucosa, la inflamacion y la disbiosis intestinal con marcada perturbacion de los
microorganismos involucrados (Que et al., 2021). Los pacientes presentan una
respuesta celular (linfocitos Th17) del tipo autoinmune y son susceptibles a
infecciones por la generacion de levaduras provocada por Candida guilliermondii
(Zhou et al., 2021). Otras investigaciones han propuesto relacionar la obesidad y
resistencia a la insulina con el funcionamiento hepatico y el gasto energético, como
un enfoque de fisiopatologia integrativa (Roden y Shulman, 2019).

Que et al. (2021), determinaron la diversidad de la microbiota y su participacion en
la DT-2 a través de un estudio de meta analisis aplicando técnicas estadisticas
computacionales, bastante complejas. El grupo de estudio revisado lo formaron
1143 pacientes con DT-2, provenientes de 7 diferentes equipos de investigacion,
guienes aceptaron participar con sus datos (tres grupos de China y uno de:
Colombia, Pakistan, México y Nigeria). Para identificar la composicion de la
microbiota utilizaron PCR en tiempo real y secuenciaron 16S rRNA especificos.
Observaron diferencias significativas entre los sujetos con DT-2 y controles sanos
(p<0.001). Registraron una tendencia de aumento, en los pacientes, de Fermicutes
(familia Veillonellaceae) y Actinobacterias y una disminucion de Bacteroidetes
(clase Bacteroidia), observandose una relacion F/B a favor de Fermicutes.
Encontraron 24 géneros de microorganismos muy diversos asociados a DT-2 siendo
alguno de ellos potencialmente deletéreos y otros, benéficos. En los diferentes
grupos de sujetos estudiados notaron que la microbiota se agrup6 en forma diferente
y que estos hallazgos pueden utilizarse con fines diagnosticos. El grupo de
investigadores proponen ademéas que mediante el manejo adecuado de probidticos
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se puede prevenir la DT-2 y para lograr esto, elaboraron graficas orientativas de
compatibilidad entre las diversas variedades de microbiota.

En las enfermedades autoinmunes, como se sabe, la respuesta inmunolégica esta
erroneamente dirigida hacia los componentes propios del individuo. La respuesta 231
involucrada incluye linfocitos de inmunidad innata-3, y de inmunidad adquirida con
la participacion de la respuesta humoral (auto-anticuerpos) y celular (Valle-
Noguera et al., 2021), junto con la disbiosis en la microbiota intestinal. En esta
situacion esta excesivamente activado el eje cortico-limbico-hipotalamo-hipéfisis-
adrenal y el sistema nervioso autbnomo simpatico y disminuido el parasimpatico.
Ademas, se produce un aumento en la sintesis de citocinas proinflamatorias, segun
el grado de respuesta, cursando con inflamacion de bajo grado, aumento de proteina
C reactiva de alta sensibilidad y presencia de proteinas citruniladas en algunas de
las enfermedades autoinmunes. (Schinocca et al., 2021; Xu et al., 2022). También
se ha propuesto utilizar componentes recombinantes en la microbiota para regular
la respuesta inmunolégica (Marietta et al., 2020; De Luca y Shoenfeld, 2019).
Evidencias clinicas han sefialado mejorias luego de manipulaciones de la
microbiota, registrandose disminucion de citocinas proinflamatorias, aumento de
IL-10y linfocitos Treg, junto con alivio de los sintomas.

La artritis autoinmune (AR) es una enfermedad que se manifiesta inicialmente por
alteraciones en las uniones sinoviales de las articulaciones, acompafiadas de un
proceso inflamatorio con la participacion de la respuesta inmunoldgica adquirida.
Se ha atribuido la alteracién del complejo intestino-microbiota como uno de los
factores causantes del desarrollo de la AR. (Vaahtovuo et al., 2008; De Luca y
Shoenfeld, 2019). Contribuyen al proceso inflamatorio in situ la sintesis de
citocinas, proteina C reactiva y anticuerpos anti proteinas citruniladas que son
altamente especificas para AR. Es muy importante, el adecuado equilibrio del eje
IL-23/IL-17 como un protector regulador, porque si se desregula la sintesis y
liberacion de IL-23, se incrementa y perpetla la respuesta autoinmune (Schinocca
et al., 2021; Henao-Pérez et al., 2021). En la AR la microbiota tiene un papel muy
activo, asi estos enfermos al ser tratados con Metotrexate, MTX (un antineoplasico
gue es un antimetabolito del acido félico) su microbiota interactia con el MTX,
colaborando en reparar el dafio colateral causado por el medicamento, pero no
resuelve la AR (Zhang y Chu, 2021)

En una revision elaborada por Henao-Pérez y colaboradores sobre pacientes con
AR se registrd alterada su respuesta al estrés, con compromiso del sistema
inmunoldgico y del sistema nervioso simpéatico con perturbacion del eje
Hipotalamo-hipofisis-adrenal y exacerbada respuesta inflamatoria. (Henao-Pérez et
al., 2021). En el tejido sinovial de las articulaciones se encuentran aumentadas las
fibras nerviosas simpaticas de accion proinflamatoria, favoreciendo la inflamacion
local. Se registra la presencia de proteinas citruniladas junto con perturbaciones del
ciclo circadiano a lo largo de las 24 hs. realizaron estudios para modificar la
microbiota mediante la sustitucion de heces, con Lactobacillus casei, y reportaron
disminucién de las citocinas proinflamatorias, aumento de la IL-10 y hubo
mejoraria de los sintomas. Este enfoque de investigaciones permite revisar las
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alteraciones fisioldgicas en los enfermos con AR en forma integrada, como lo
estudia la Psiconeuroinmunoendocrinologia.

Tiroiditis de Hashimoto (TH). Es la enfermedad autoinmune mas frecuente a nivel
mundial, su etiologia es multifactorial y se pueden detectar autoanticuerpos
marcadores tipicos contra la peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina pues la anémala
respuesta inmunoldgica innata y adquirida participan activamente en el proceso. El
tratamiento consiste en reemplazo hormonal por via oral con L-tiroxina
(levotiroxina). La disbiosis causa inflamacion que dafa la morfologia y disminuye
el funcionamiento de la tiroides. Las bacterias encontradas en la microbiota son de
géneros y especies muy variadas, dependiendo ello de la region o pais en donde se
realizd cada estudio (Cayres et al., 2021). En este contexto, el grupo de Cayres en
Brasil estudiaron muestras de heces fecales de 40 enfermos con TH y de 53
controles sanos, y registraron aumentos de las bacterias del género Bacteroides y
disminuidas las Bifidobacterium, comparadas con el grupo control. También
estudiaron el reemplazo hormonal, observando que los enfermos tratados con L-
tiroxina mostraron menor (p= 0.02) cantidad de Lactobacillus (Phylum Fermicutes),
microrganismos que proliferan mas activamente en el grupo de pacientes sin
reemplazo hormonal. Ademas, registraron elevados valores para zonulina (proteina
gue modula la permeabilidad en las uniones entre células epiteliales del intestino)
hallazgo que se correlaciona con la severidad de la TH.

Intestino. La Enfermedad Inflamatoria del Intestino, EIl (inglés, bowel
inflammatory disease, IBD) incluye dos padecimientos: la Colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn. Al estudiar el genoma de estos pacientes se concluyd que
ambas enfermedades comparten mecanismos fisiolégicos, patogenia y algunos loci
con otras enfermedades inflamatorias. Ambas afectan al sistema gastrointestinal,
pero principalmente a la region del ileon en el intestino delgado y al colon, con
aumento de permeabilidad intestinal e inflamacién, causando alternadamente
diarrea y estrefiimiento. Tal condicién conduce a pérdida de nutrientes, debilidad
funcional y mala calidad de vida. Las estrategias de tratamiento van dirigidas a
equilibrar y apagar la respuesta inflamatoria (Barnig et al., 2019; Jostins et al.,
2012).

La etiologia de la EIl es multifactorial, donde se exacerba la respuesta innata
(aumento de marcadores como ILC3) y la adquirida, la respuesta inflamatoria no se
logra equilibrar y apagar normalmente. Los linfocitos B también pueden participar
y se transforman en células plasmaticas, sintetizando y liberando anticuerpos hacia
los diferentes antigenos (alimentos, medicinas, etc.) y contra moléculas propias del
huésped (Barnig et al., 2019; Zhou et al., 2021; Xu et al., 2022).

La microbiota en la Ell genera una dishiosis “in situ”, y las especies predominantes
detectadas pertenecen al Phylum Fermicutes con diferentes especies (lactobacilos)
que colonizan ademas del tracto digestivo, la cavidad oral y en las mujeres, el tracto
genital (Dempsey y Corr, 2022). Los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
disminuyen la progresion de enfermedades autoinmunes, aunque otros estudios han
sefialado una relacion causal, esto es, a mayor proporcion de Bifidobacterium, se
tiene mas riesgo de potenciar el fendmeno autoinmune (Xu et al., 2022).
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Ciertos compuestos que se pueden ingerir, como los probidticos y prebidticos se les
atribuye un beneficio terapéutico “in situ”, aunque atin estan por legislarse en forma
estricta para que realmente proporcionen seguridad en su uso y el cuidado de la
salud. Para reponer la flora benéfica, en la Ell se ha implementado el trasplante de
heces fecales. Esta estrategia ha resultado efectiva en algunos experimentos en
modelos murinos. Sin embargo, en humanos no se han obtenido suficientes
resultados y se espera tener mas datos al respecto antes de arribar a conclusiones
mas precisas sobre su efecto beneficioso (Dempsey y Corr, 2022; De Luca y
Shoenfeld, 2019).

La microbiota elabora acidos grasos de cadena corta como el acético, propidnico y
butirico. Este ultimo al acoplarse a su receptor de proteinas G (GPR109A9)
neutraliza la respuesta inflamatoria al inhibir el factor de transcripcion NF-kB,
Factor nuclear kappa Beta (Nuclear Factor kappa B) y también evita la activacion
de los “inflamasomas” (complejo de enzimas intracelulares no limitado por
membrana), involucradas en el inicio de la respuesta inflamatoria. Ademas, la
interaccion ligando-receptor también facilita la sintesis de IgA local, aumentando
la defensa de la barrera intestinal (Zhou et al., 2021). El tript6fano, aminoacido
esencial de la dieta, ayuda a regular la respuesta inflamatoria por la via de la
Quinurenina (&cido antranilico, &cido quinurénico) y por la via del indol con la
participacion de microbiota se sintetizan la triptamina, acido indol 3 acético, indol
3 aldheido, que al unirse a sus receptores aril- hidrocarburos estimulan la
produccién de linfocitos Treg vy la sintesis de moléculas antiinflamatorias como la
IL-10 (Taleb, 2019; Butler y Gibbs, 2020).

Sistema nervioso central (SNC). En la interrelacién intestino-microbiota y
respuesta inmunoldgica, también participan el SNC, el Sistema Nervioso Entérico
(SNE), el sistema nervioso autonomo (SN Simpético y SN Parasimpatico). El SNE
semeja al SNC y responde mediante la sintesis de neurotransmisores para modular
su respuesta. El intestino recibe inervacion extrinseca por nervios del simpatico.
Estos filetes se localizan en el epitelio y la ld&mina propia, su vez el sistema
parasimpatico capta las sefiales enviadas por las citocinas proinflamatorias en el
sitio, para que el nervio vago envie las sefiales al cerebro y regule la respuesta
inflamatoria periférica. El bazo a su vez tiene una funcién primordial al sintetizar
acetil colina y mantener el nervio esplénico intacto (Di Giovangiulio et al., 2015).
El cerebro y otras areas del SNC ejercen una estricta vigilancia inmunolégica y sus
componentes anatémicos/fisioldgicos tienen un papel importante para lograrla, asi
los astrocitos vigilan manteniendo indemne las “uniones estrechas” entre las células
endoteliales a nivel de la barrera hemato-encefalica (BHE), (Sweeney et al., 2018;
Abbott et al., 2006). En condiciones de salud, la BHE es una estructura dinamica,
en tanto que en estados de enfermedad puede resistir el paso de sustancias
inflamatorias y después recuperarse, pero en situaciones de agresion crénica, el
dafio ocasiona progresiva neurodegeneracion (Eynard, 2021; Horng et al., 2017).
Durante la etapa cronica de un proceso inflamatorio, el interferdn gamma (IFN-y)
induce en la microglia sintesis del TNF-o que junto con la separacion y fragilidad
de las células endoteliales, da inicio a la permeabilidad alterada endotelial-tisular,
favoreciendo la entrada a moléculas y microorganismos que dafian al cerebro. (Mou
et al., 2022; Sweeney et al., 2018; Abbott et al., 2006).
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En las enfermedades de Alzheimer (EA), Esclerosis multiple (EM) y enfermedad
de Parkinson (EP) se ha comunicado que la microflora intestinal juega un papel en
estos procesos, como ser la generacion de respuestas inflamatorias autoinmunes y
favoreciendo el proceso de envejecimiento (Janakiraman y Krishnamoorthy, 2018;
Takewaki et al., 2020; Mou et al., 2022).

La enfermedad de Alzheimer es una condicién neurodegenerativa, progresiva,
cronica e irreversible, acompafiada por la presencia de placas de beta amiloide en
la corteza cerebral y las proteinas Tau fosforiladas que forman intrincadas marafias,
localizadas en los I6bulos del cerebro. Las investigaciones realizadas indican que la
formacion del B-Amiloide y proteinas Tau, comienzan a sintetizarse entre 10 a 20
afios antes de las evidencias de demencia (Zhang et al., 2022).

En la EA se encontraron aumentados los Bacteroidetes y reducidos los Fermicutes
y Actinobacteria, comparados con individuos sanos, estableciéndose correlaciones
entre la microbiota y los marcadores Amiloide f42/Amiloide, B40 y proteina Tau
en liquido cefalorraquideo, que son marcadores asociados al avance de Alzheimer,
e identificados en sujetos que son candidatos para desarrollar EA y que ain no
presentan demencia (Janakiraman y Krishnamoorthy, 2018). En estudios realizados
con ratones “salvajes” (no singénicos), se le trasplantd a su intestino materia fecal
de enfermos con Alzheimer, notdndose que los ratones manifestaron un parcial
deterioro cognitivo respecto a sus controles. Estos hallazgos indicarian que la
materia fecal produce y contiene microorganismos que, a través de éstos, induce
generacion de moléculas capaces quizas de modular la cognicion. (Zhang et al.,
2022).

En la Esclerosis multiple se produce inflamacion crénica y desmielinizacion del
SNC. En dos investigaciones independientes, en las heces de enfermos se
encontraron aumentadas las bacterias del género Akkermansia ademas de otros
microorganismos, pero no asi en el grupo control. Al transferir esta microbiota a
ratones con tendencia a enfermar de encefalitis autoinmune, se manifest6 mas
rapidamente la EM (Berer et al., 2017; Cox et al., 2021). La EM clinicamente se
inicia con alternancia de fases de remisiones-recuperaciones y avanza a la fase
secundaria-progresiva. Takewaki y colaboradores estudiaron las heces de los
enfermos en las dos fases y no hallaron diferencias en la microbiota entre los grupos
de enfermos, pero si en los sujetos del grupo control. Sin embargo, al medir niveles
de acidos grasos propiénico y butirico los observaron disminuidos en el primer
grupo y en la fase secundaria encontraron una excesiva oxidacion del DNA en el
intestino lo que altera su microambiente mientras avanza la enfermedad. En un
estudio efectuado en pacientes con EM (fenotipo en etapa de recaidas-remisiones)
demostraron que la respuesta estaba asociada negativamente a la presencia de
microorganismos del género Prevotella, es decir si los microorganismos
disminuyen se exacerba la enfermedad, por lo tanto, éstos tienen un efecto benéfico
para los enfermos (Zhang et al., 2022). En este contexto, Zhang y su grupo, reportan
los hallazgos obtenidos con los trasplantes de heces provenientes de enfermos y al
transferirlas en ratones susceptibles de encefalitis, se observo un incremento de la
respuesta autoinmune; por otro lado, al experimentar con trasplantes fecales
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provenientes de personas sanas y transferirlos a enfermos con EM, ayudaron a
reducir los sintomas de la EM.

La Enfermedad de Parkinson es un proceso neurodegenerativo progresivo, con
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra asentadas en el cerebro
medio, que seria la principal responsable de los desérdenes motores. La
neurodegeneracion se relaciona con la deteccion de los denominados “cuerpos de
Lewis”, que son inclusiones proteicas localizadas en el citoplasma neuronal con
acumulos a-sinucleina. Se ha propuesto que el inicio de la enfermedad ocurriria en
el intestino, en el sistema nervioso entérico y plexos del nervio vago, en donde se
produciria un plegamiento anémalo de la a- sinucleina, fendmeno que después
también se genera en el soma de neuronas cerebrales (Janakiraman y
Krishnamoorthy, 2018). Magistrelli et al. (2019), demostraron “in vitro” el efecto
de los probidticos en monocitos de sangre periférica de enfermos con Parkinson.
Para ello, estimularon los monocitos con Lactobacillus salivarium y L acidophilus
para después medir la produccion de citocinas. Las muestras adicionadas con
probidticos sintetizaron citocinas anti-inflamatorias como IL-4 e IL-10 y
disminuyeron significativamente la sintesis y liberacion de los deletéreos radicales
de estrés oxidativo en tanto que las muestras sin probidticos aumentaron la
liberacion de citocinas proinflamatorias

Discusion

Cada individuo y su microbiota se encuentran en equilibrio-ecosistema dinamico
(Montiel-Castro et al., 2013). Sin embargo, factores externos e internos pueden
alterar ese equilibrio y causar enfermedades cronicas y autoinmunes (Bottasso,
2022). La respuesta ante estos factores se inicia con la respuesta inmune (innata y
adquirida), acompafiada de la sintesis de citocinas pro inflamatorias (IFN-y) y
después TNF-a) que debilitan las moléculas de las uniones estrechas entre las
células endoteliales. Se induce de este modo permeabilidad no selectiva hacia el
intestino, cerebro y otros 6érganos, facilitando la entrada de microorganismos,
antigenos y farmacos que pueden provocar la sintesis de metabolitos toxicos como
son: amiloides  bacterianos, lipopolisacaridos de  bacterias Gram-,
neurotransmisores y diversos componentes toxicos, que llegan a los 6rganos blanco
a través de la circulacion sanguinea y neural (neurotransmisores y el nervio vago).
Asi, se alteraria la comunicacion entre el intestino-microbiota-cerebro-tiroides-
articulaciones, etc., poniendo en evidencia los diferentes ejes de respuesta
dependiendo del 6rgano involucrado (Barnig et al., 2019; Zhou et al., 2021; Di
Giovangiulio et al., 2015). Las evidencias experimentales que sostienen la
existencia de dichos ejes son: a) Las dishiosis, que se manifiestan en las diferentes
patologias que se han discutido en este articulo y la afectacion en el 6rgano blanco,
b) La deteccion de componentes y moléculas tdxicas que no estaban presentes en
celulas y tejidos afectados y sintesis de nuevos neurotransmisores, ¢) EI cambio de
microbiota y el trasplante de heces, en animales y humanos. Estas tres evidencias
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comprueban la participacion de la microbiota en cada enfermedad que se ha
analizado (Zhang et al., 2022; Cayres et al., 2021; Mou et al., 2022; Marietta et al.,
2020). Faltan sin embargo nuevas investigaciones para conocer mas a fondo y a
nivel funcional-molecular, los mecanismos involucrados en la participacion de la
microbiota en estas enfermedades. Ello, porque el equilibrio en ecosistemas 236
dinamicos es complejo y puede requerir tan solo de concentraciones nanomolares
de citocinas, neuropétidos o sustancias tdxicas, para perder y/o recuperar, el
equilibrio inicial. Quiz&s una forma preventiva de evitar las enfermedades
autoinmunes que se han analizado seria limitar y resolver, en lo posible, las
respuestas inflamatorias constantes, reforzar la microbiota y educar al publico
respecto a la importancia de practicar hbitos de vida saludables, incluyendo los
aspectos psicoldgicos y sociales, enfocados de una forma integral (Castés, 2021).

Conclusiones

El equilibrio en la relacion Huésped-intestino-microbiota es multifactorial y
dinamico, ya que participan una variedad de supresion unida a tolerancia por parte
de todos sus componentes, pues forman un ecosistema dinamico.

-La desregulacion de la microbiota ha sido demostrada en muchas enfermedades,
asi como, la diversidad de los microorganismos identificados, enfocados por ahora
en el estudio de bacterias y de algunos virus.

-La generacion de una respuesta inflamatoria cronica favorece el aumento de la
permeabilidad de las diversas barreras en el intestino, cerebro y 6rganos iniciandose
una comunicacion anémala entre los sitios tisulares proximos y/o distantes,
permitiendo un estado de inflamacioén que puede llegar a ser cronico o de “bajo
grado”, siendo el inicio de las enfermedades cronicas y acelerando el
envejecimiento.

-Los resultados analizados remarcan la importancia de la actividad conexa de ejes
metabdlicos entre el intestino-microbiota y los deméas érganos de cuerpo.
Realmente, son parte del complejo y dindmico entrelazamiento de los sistemas que
trabajan en homeostasis y en alostasis, en los organismos vivos, segun lo estudia la
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE/PINE) en condiciones de salud vy

enfermedad.
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Resumen

El deterioro cognitivo es un sindrome que disminuye la independencia funcional
afectando la cognicion, las capacidades motrices y emocionales.

Objetivo:  Destacar el valor de wun enfoque integral desde Ia
psicoinmunoendocrinologia (PINE/PNIE), para la comprension, prevencion y
manejo del deterioro cognitivo.

La pérdida de las capacidades cognitivas tiene una evolucion neurodegenerativa
lenta y progresiva, siendo su maxima expresion la demencia. Es un problema
sanitario relacionado con la edad y tiene asociada la obesidad como factor de riesgo.
Por ello constituye un desafio de salud publica mundial cada vez mayor, a medida
gue aumenta el envejecimiento poblacional y la prevalencia global de la obesidad.

Conclusiones: Un abordaje desde la psicoinmunoendocrinologia, que incluyera
aspectos psicosociales, metabolicos, enddcrinos y mantencion de un peso saludable,
podria ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas previniendo la aparicién
de deterioro cognitivo o disminuyendo la severidad de los cuadros hasta edades muy
avanzadas.

Palabras Claves: psicoinmunoneuroendocrinologia; deterioro cognitivo; obesidad;
neurodegeneracién; demencia.
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Resumo

O comprometimento cognitivo € uma sindrome que diminui a independéncia
funcional afetando a cognicao, as habilidades motoras e emocionais.

Objetivo: Destacar o wvalor de uma abordagem abrangente da
psicoimunoendocrinologia (PINE/PNIE), para a compreensao, prevengao e manejo
do comprometimento cognitivo.

A perda das capacidades cognitivas tem uma evolucdo neurodegenerativa lenta e
progressiva, sendo a sua expressdo maxima a deméncia. E um problema de satde
relacionado & idade e est4 associado & obesidade como fator de risco. Portanto,
constitui um crescente desafio de saude publica global, a medida que o
envelhecimento populacional e a prevaléncia global de obesidade aumentam.
Conclus6es: Uma abordagem da psicoimunoendocrinologia, que inclua aspectos
psicossociais, metabolicos, enddcrinos e manutencdo de um peso saudavel, poderia
ajudar a melhorar a qualidade de vida das pessoas, prevenindo o aparecimento de
deterioragdo cognitiva ou reduzindo a gravidade dos sintomas até idades muito
avangadas.

Palavras chaves: psicoinmunoneuroendocrinologia; comprometimento cognitivo;
obesidade; neurodegeneragdo; deméncia.

Abstract

Cognitive impairment conforms a syndrome that decreases functional independence
affecting cognition, motor and emotional abilities.

Objective: To highlight the value of a comprehensive approach from
psychoimmunoendocrinology (PINE/PNIE), for the understanding, prevention and
management of cognitive impairment.

The loss of cognitive abilities has a slow and progressive neurodegenerative
evolution, being its maximum expression, dementia. It is a health problem related
to age and is associated with obesity as a risk factor. Therefore, it constitutes a
growing global public health challenge, as population ages more and more and the
global prevalence of obesity increase.

Conclusions: An approach from psychoimmunoendocrinology, which includes
psychosocial, metabolic, endocrine aspects and maintenance of a healthy weight,
could help to improve the quality of life of people by preventing the appearance of
cognitive deterioration and reducing the severity of the symptoms until very old
ages.

Keywords: psychoimmunoneuroendocrinology; cognitive impairment; obesity;
neurodegeneration; dementia.
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Introduccion

La pérdida o declive de las capacidades cognitivas, como memoria, lenguaje,
percepcion visual/espacial y otras en las personas mayores generalmente es una
alerta de un estado patoldgico previo al desarrollo de neuropatologias mas graves.
Su aparicion y evolucidn estan relacionadas con la edad de la persona y sus habitos
de vida, principalmente alimentacion y actividad fisica. Ademas, el desarrollo de
los sintomas también es influenciado por razones socioecondmicas, culturales y
psicologicas.

Objetivo:  Destacar y valorar el enfoque integral desde la
psicoinmunoendocrinologia (PINE/PNIE), para la comprension, prevencion vy
manejo del deterioro cognitivo.

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo cuya méaxima expresion es la demencia, es un sindrome que
afecta la independencia funcional de los pacientes debido al deterioro intelectual,
motriz y emocional. Su evolucion es lenta y progresiva. Las alteraciones
fisiopatoldgicas comienzan afios o incluso décadas antes de la aparicion de sintomas
clinicos (Livingston et al., 2020). En las etapas avanzadas la mayoria de las
capacidades cognitivas y funcionales estdn profundamente afectadas.
Frecuentemente se observan cambios del comportamiento como apatia, depresion,
agresion, agitacion, incapacidad para realizar compras, cocinar, vestirse,
higienizarse, tomar la medicacion y otras decisiones importantes en la vida diaria
(Martyr et al.,, 2019). La funcién cognitiva participa en la percepcion, el
procesamiento de la informacion, la comunicacién, la conducta y las relaciones
interpersonales exitosas lo cual es crucial para la integraciéon social y la
conformacion de redes sociales saludables. Su deterioro impacta significativamente
en la salud, entendida como un todo, en el bienestar y la calidad de vida (Shafto et
al, 2020). Asi, entender como mantener la independencia funcional seria clave en
estos procesos a fin de disefiar su prevencion y tratamiento efectivos.

El deterioro cognitivo y la demencia son problemas sanitarios frecuentemente
relacionados con la edad y constituyen un desafio de salud pdblica mundial a
medida que aumenta el envejecimiento poblacional. En efecto, mas del 90 % de los
casos de demencia se desarrollan después de los 60 afios y el 32 % en los mayores
de 85 afios (Danat et al., 2019). Actualmente hay evidencias crecientes
provenientes de estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales que asocian
fuertemente el deterioro cognitivo y el mayor riesgo de padecerlo, con la obesidad
(Tang et al., 2021; Lee y Yau, 2020; Miller y Spencer, 2014).
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Obesidad, una epidemia global

La OMS define a la obesidad y el sobrepeso como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Un indice de masa
corporal (IMC) superior a 25 se considera sobrepeso, y superior a 30, obesidad
(Organizacién Mundial de la Salud, 2021).

Argentina muestra, lamentablemente, elevada prevalencia de obesidad en ambos
sexos, que se relaciona también con algunas variedades de tumores. (Navarro et al.,
2003; Navarro et al., 2004; Aballay et al., 2013; Pou et al., 2016; Tumas et al., 2019;
Becaria Coquet et al., 2020; Pou et al., 2020).

Actualmente, la obesidad es un problema mundial desde un punto de vista
epidemioldgico. En base a un analisis de los treinta paises mas poblados, que
representan el 77,5% de la poblacién mundial, se establecid una clasificacién en la
gue se consideran diferentes estadios (Jaacks et al., 2019), a saber:

-Etapa 1: de transicion hacia la obesidad, se caracteriza por mayor prevalencia en
mujeres comparado con los hombres, se ve en principalmente en poblacion con un
nivel socioeconémico mas alto, y con mas frecuencia en adultos en comparacion
con los nifios. Muchos paises del sur de Asia y Africa subsahariana se encuentran
en esta etapa.

-Etapa 2: hay un aumento de prevalencia en los adultos, menor entre los nifios, con
reduccion de la brecha de género y las diferencias socioeconémicas. Muchos paises
de América Latina y Medio Oriente se encuentran en esta etapa. Los paises de
ingresos altos de Asia oriental se encuentran en esta etapa, aunque con una
prevalencia de obesidad mucho menor.

-Etapa 3: aumenta la prevalencia de la obesidad entre las personas con un nivel
socioeconémico bajo superando a las de nivel alto. En el estrato socioeconémico
alto se observa un estancamiento de la obesidad entre las mujeres y los nifios. La
mayoria de los paises europeos se encuentran actualmente en esta etapa.

Los autores de este articulo proponen también una cuarta etapa en la cual, gracias a
la intervencion sanitaria y mejoramiento de los habitos de vida, los paises pudiesen
evidenciar una disminucion de la prevalencia de la obesidad (Jaacks et al., 2019).
Sin embargo los datos epidemiol6gicos actuales muestran muy pocas sefiales de que
esto vaya a ocurrir en el corto plazo.

Actualmente se prevé que el costo de los Servicios de Salud asociados con la
obesidad o el sobrepeso aumenten a nivel mundial. Las estrategias de prevencion se
centran principalmente en mejorar la calidad de la ingesta dietética y reducir los
estilos de vida sedentarios. Sin embargo, su éxito ha sido limitado, especialmente
en lo que respecta al mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso (Jaacks et
al., 2019; Spinosa et al., 2019). Es conceptualmente importante percatarse que la
obesidad constituye una sindemia, es decir la asociacion de alteraciones médicas de
tipo fisico, cognitivo y emocionales asociados a problemas sociales, econémicos y
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culturales. Es por ello que es necesario tener una vision amplia e integral para dar
una respuesta acorde a la persona y su contexto social y cultural, como lo plantea el
enfoque PINE (Mendenhall et al., 2017).

La fisiopatogenia de la obesidad es compleja, varia entre las personas y diferentes
sociedades y culturas. Uno de los factores con una asociacion mas fuerte con la
obesidad es el nivel socioeconémico. En los paises desarrollados, la obesidad afecta
de manera desproporcionada a las personas de clases sociales mas bajas,
particularmente en el caso de las mujeres (Sobal y Stunkard, 1989). La razon de esta
disparidad socioeconémica en la prevalencia de la obesidad aln no esta
completamente explicada, pero se atribuye a la mayor disponibilidad de alimentos
ricos en calorias y de bajo costo en las areas mas desfavorecidas en comparacion
con los vecindarios mas prosperos (Larson et al., 2009). El entorno alimentario
local, un concepto que significa la disponibilidad de alimentos para comprar cerca
del hogar (nutritivos como frutas y verduras o de alimentos poco saludables como
bocadillos y comida chatarra), ligado a conceptos culturales, es uno de los factores
contribuyentes a este fendmeno. En distintos estudios se observaron disparidades
en la disponibilidad de alimentos tanto saludables como no saludables en
comunidades con diferentes ingresos econémicos y con caracteristicas culturales
especiales. El entorno alimentario local en muchos casos se asocia con conductas
obesogénicas (Aguirre, 2007; Cobb et al., 2015).

Tejido adiposo, funciones metabdlicas y endocrinas

El tejido adiposo regula la homeostasis energética actuando como reservorio
calérico y regulador endécrino. En condiciones de exceso de glucosa, la almacena
en forma de triglicéridos, mientras que en condiciones de déficit de nutrientes se los
suministra a otros tejidos a través de la activacion de la lipolisis (Birsoy et al., 2013).
En las dltimas décadas, la sobrenutricion y el sedentarismo aumentaron las tasas de
obesidad en todo el mundo, creando una emergencia sanitaria mundial debido al
aumento concomitante de patologias asociadas a la obesidad, tales como: resistencia
a la insulina, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertensién, y
diversos tipos de cancer (Choe et al., 2016) y demencia (Winblad et al., 2016). En
respuesta a alteraciones en el estado energético el tejido adiposo dindmicamente
modifica el nimero y/o tamafio de los adipocitos y se producen fenémenos de
transdiferenciacion celular del tejido adiposo (Choe et al., 2016). Simultaneamente,
en el estroma del tejido adiposo su lecho vascular sufre modificaciones
proliferativas y/o funcionales, alterdndose la modulacion del tejido adiposo como
reservorio de energia y 6rgano endocrino. Esta serie de eventos se denomina en
conjunto “remodelacion del tejido adiposo”. Asi, en condiciones fisiopatologicas
como la obesidad, la remodelacién anémala del tejido adiposo puede inducir una
desregulacion de las citocinas, hormonas y metabolitos bioactivos, secretados por
el tejido adiposo, lo que provoca estrés metabolico y trastornos en distintos 6rganos
blanco de estas citocinas (Chawla et al., 2011).
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El tejido adiposo es el érgano enddcrino mas grande del ser humano ya que
produce citocinas, hormonas y péptidos adicionales, denominados colectivamente
adipocinas. Su liberacion en respuesta a cambios en el estado nutricional indica que
el tejido adiposo actia como un 6rgano clave involucrado en la modulacion del
homeostasis energética (Rondinone, 2006; Dain et al., 2010). Una de las adipocinas
mas importantes es la leptina, la cual inhibe el apetito al regular circuitos neuronales
cerebrales, actla sobre receptores de superficie expresados en las neuronas AGRP
en el hipotalamo lateral y las neuronas liberadoras de proopiomelanocortina en el
hipotdlamo medial modulando la orexia (Myers et al.,, 2010). En ratones
homocigotos ob/ob, los cuales poseen una mutacion que impide la produccién de
leptina, o ratones db/db, que expresan una mutacion en el receptor de leptina, se
observé un apetito descontrolado y el consiguiente exceso de ingesta de alimentos
que los llevo a la obesidad (Pelleymounter et al., 1995). La leptina reduce el apetito,
promueve la oxidacién de lipidos y la biogénesis mitocondrial acelerando el gasto
de energia en los tejidos periféricos mediante la sefializacion local y regulacion de
factores derivados del cerebro (Su et al., 2019; Minokoshi et al.,2002; Guo et al.,
2008).

TA Multilocular o “Grasa Parda” {* regulacion térmica del cuerpo

supraclavicular |~ 34€M? de ansrga
e el P « abundantes mitocondrias

——— ————~paraveretebral |, ., expresion de UCP-1

TA Unilocular o “Grasa Blanca”
TA Visceral {+ almacenamiento de energia
* secrecion de adipocinas
* correlacion con alta
.-- retroperitoneal | jncidencia de desérdenes

) . epiplon metabélicos

TA Subcutdneo -° capa aislante

abdominal * almacenamiento de energia

* secrecion de adipocinas
- gluteal * correlacién con baja
~— e femoral incidencia de desérdenes

metabdlicos

Figura N° 1: Funciones del tejido adiposo en la homeostasis energética y la regulacion térmica. En los
humanos, el tejido adiposo (TA) multilocular o “grasa parda”, localizado alrededor de los hombros y las
costillas contribuye a la generacion de calor. Los adipocitos multiloculares tienen abundantes mitocondrias
y expresion de UCP-1 relacionada con la termogénesis. Recientemente se ha especulado que la eficiencia de
este tejido para quemar grasa podria aprovecharse para reducir la obesidad. El TA unilocular o “grasa
blanca” visceral y subcutanea poseen capacidades considerables para el almacenamiento de energia. El TA
visceral rodea los 6rganos intraabdominales, mientras que TA subcutaneo se extiende por todo el cuerpo
debajo de la piel. Estos tejidos grasos secretan diversas adipocinas para regular la homeostasis energética.
El TA visceral estd més fuertemente asociado con los trastornos metabdélicos inducidos por la obesidad que
el subcutaneo Esquema modificado de Choe et al., 2016.
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En humanos, los niveles de leptina en sangre se hallan elevados en la obesidad,
asociados con resistencia a esta adipocina. Esta resistencia a la leptina, muy similar
a la resistencia a la insulina observada en la diabetes tipo 2, podria deberse a
perturbaciones en los receptores de leptina y/o alteraciones en la transferencia de
esta hormona desde la sangre al liquido cefalorraquideo. Asi, los niveles alterados
de leptina hipotalamica terminarian afectando la inhibicion del control del apetito y
el metabolismo de lipidos (Myers et al., 2010).

Otras adipocinas son:

-Adiponectina, hormona méas abundante secretada por los adipocitos, participa en
los metabolismos de la glucosa y los &cidos grasos. Posee efectos antiobesidad,
disminuye la insulino resistencia en diabetes, estimula la oxidacion de lipidos y las
respuestas antiinflamatorias disminuyendo las complicaciones de la obesidad (da
Silva Rosa et al., 2021). Sus niveles plasmaticos estan reducidos en la obesidad,
constituyendo un indicador clinico de trastornos metabdlicos (Lara-Castro et al.,
2006).

-Resistina, secretada principalmente por el tejido adiposo visceral, aumenta en la
obesidad afectando la tolerancia a la glucosa y la accién de la insulina, lo que
implica que los niveles elevados de resistina pueden relacionar la obesidad con el
riesgo de padecer diabetes (Steppan et al., 2001).

-Nesfatina, derivada principalmente del tejido adiposo subcutaneo, modula el
apetito segun el estado nutricional (Ramanjaneya et al., 2010).

-Adipocinas lipidicas o "lipocinas", como el acido graso palmitoleico (16:1 n7) el
cuadl actia mejorando la sensibilidad a la insulina muscular y suprime la
acumulacion de grasa en el higado (Cao et al., 2008).

La obesidad y la alteracion de los niveles de adipocinas se asocian con la activacion
de respuestas celulares, como el denominado “estrés del reticulo endoplasmico”.
Los ratones ob/ob deficientes en leptina muestran estrés del reticulo endoplasmico
en células del hipotadlamo ya a los 10 dias de edad. Este fendmeno es observable en
neuronas del sistema nervioso central antes del desarrollo de alteraciones en la
homeostasis de la glucosa, de liberacién de proopiomelanocortina, seguido de
modificaciones en la ingesta y obesidad (Myers et al., 2010; Park et al., 2020). El
incremento del estrés del reticulo endoplasmico también se observa en la
encefalopatia diabética y otras demencias, y es sefialado como uno de los
principales eventos que Illevan a la muerte neuronal en patologias
neurodegenerativas (Park et al., 2020).

En individuos con peso normal las células inmunitarias residentes en el tejido
adiposo liberan citocinas antiinflamatorias, que ayudan a mantener la sensibilidad
a la insulina. Sin embargo, este mecanismo se encuentra alterado en la obesidad,
ya que el tejido adiposo comienza a secretar moléculas proinflamatorias, las que
junto a los altos niveles de lipidos circulantes provocan lipotoxicidad en otros

PSICONEUROINMUNOLOGIA (PINE): UN ENFOQUE PARA LA COMPRENSION,

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A LA
OBESIDAD

GUSTAVO TOMAS DiAZ;
CINTIA CAMPANELLA;
GUADALUPE PIGINO;
CRISTINA LOPEZ;
SANTIAGO PRIOTTO;
GASTON REPOSSI

246



Pinelatinoamericana Revision Breve

2022- 2 (3), 240-254
|

tejidos. Esta situacion conduce a la generacion y mantenimiento de un estado
cronico inflamatorio sistémico de bajo grado e induce resistencia a la insulina
(Chawla et al., 2011; Dain et al., 2016).

Dieta y cerebro

La dieta hipercaldrica y el sedentarismo predisponen a la obesidad y la diabetes,
factores ambos de riesgo para la neurodegeneracion del hipocampo y los deterioros
cognitivos. La inflamacion sistémica de bajo grado presente en la de obesidad
desencadenaria neuroinflamacion hipocampal perjudicando la neuroplasticidad
(Lee y Yau, 2020). ElI consumo de una dieta rica en grasas lleva a niveles
cronicamente elevados de &cidos grasos libres circulantes, estos generan
lipotoxicidad, inflamacion sistémica de bajo grado y resistencia a la insulina (Lee
et al., 2013; Snodgrass et al., 2013). De tal modo, la restriccion calérica y la
actividad fisica son intervenciones no farmacoldgicas criticas para detener la
patogénesis desde la obesidad temprana hacia la neurodegeneracion tardia del
hipocampo. En respuesta al ejercicio fisico, los 6rganos periféricos, incluido el
tejido adiposo, los musculos esqueléticos y el higado, secretan citocinas
denominadas genéricamente exercinas (Lee y Yau, 2020). Estas moléculas poseen
efectos beneficiosos sobre la salud metabdlica y cerebral. Un ejemplo de estas
hormonas es el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), una citocina
liberada principalmente por el cerebro y el musculo esquelético durante el ejercicio
fisico, que estimula la oxidacion de la grasa muscular y promueve el crecimiento y
proliferacién de células en el hipocampo (Zhang et al., 2022).

Obesidad y deterioro cognitivo

La afectacion cognitiva es una complicacién mas de las que se presentan asociadas
con la obesidad. Existen una creciente cantidad de evidencia clinica y
epidemioldgica sobre el vinculo entre la obesidad y el riesgo futuro de desarrollar
demencia. Xu y colaboradores, en una investigacion publicada en 2011, informaron
gue las personas con sobrepeso (IMC> 25-30) y obesidad (IMC> 30) en la mediana
edad, después de los 60 afios desarrollaron demencia con una frecuencia mucho
mayor (OD ratio: 1,71 y 3,88, respectivamente) que aquellas personas que habian
mantenido un peso normal (Xu et al., 2011). Esto también fue observado en un
estudio longitudinal, de 27 afios de duracion, de 6.583 personas a las que les
midieron el didmetro abdominal sagital. Las personas con mayor didmetro
abdominal tuvieron el triple de riesgo de desarrollar demencia, comparado con las
que tenian el didmetro menor (Whitmer, 2005). Existe una asociacion significativa
entre el sobrepeso y obesidad en edades jévenes y medianas con un mayor riesgo
de demencia incidente (Anstey et al., 2011; Albanese et al., 2017; Wotton y
Goldacre, 2014; Pedditzi et al., 2016). Los resultados del estudio Whitehall I1, en
el cual se realizaron evaluaciones repetidas del IMC durante méas de 28 afios a mas
de 10.000 hombres y mujeres, muestran que la obesidad (IMC >30 kg/m2) a los 50
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afos es un factor de riesgo de demencia. Ademas, el andlisis de trayectorias, donde
se examinaron las diferencias de IMC para los afios anteriores al diagnostico entre
aquellos con demencia y sin demencia, mostro que el IMC comienza a disminuir en
las personas con demencia en los afios previos al diagnostico (Singh-Manoux et al.,
2018). Trabajos de meta—andlisis y revisiones sistematicas de diferentes autores
(Anstey et al., 2011; Albanese et al., 2017; Pedditizi et al., 2016) coinciden en que
la asociacion entre la obesidad y la demencia se modifica segun la edad en la que
se presenta la obesidad (Gorospe y Dave, 2007). De este modo, la obesidad en la
mediana edad es un factor de riesgo para la demencia, mientras que si hay obesidad
a edades mas avanzadas, el riesgo de demencia asociado disminuye o se invierte
(Beydoun et al., 2008; Anstey et al., 2011). Los resultados de dos estudios diferentes
que realizaron evaluaciones del IMC a los participantes, primero en la mediana edad
y luego a edades méas avanzadas (Tolppanen et al., 2014; Fitzpatrick et al., 2009),
coinciden en que aquellas personas que mostraron un IMC mas alto en la mediana
edad y, paradojalmente, un IMC maés bajo en la vejez tuvieron un riesgo aumentado
para la demencia. Esta disminucion del IMC a edades avanzadas en estos pacientes
podria ser explicada por cambios preclinicos que incluirian apatia, pérdida de
iniciativa y funcién olfativa reducida (Knopman et al., 2007). En los estudios
mencionados, estos indicadores se observaron hasta 10 afios antes del diagnéstico
de demencia, notandose una disminucion de cerca del 10 % del peso corporal total
(Stewart et al., 2005) en los afios anteriores al inicio clinico de la demencia (Hughes
et al., 2009).

Envejecimiento

El deterioro cognitivo no es una consecuencia inevitable del envejecimiento, no
todos los nonagenarios, ni siquiera los centenarios, desarrollan enfermedades
neurodegenerativas o demencia. La edad avanzada es un factor de riesgo para la
demenciay las personas que desarrollan demencia antes de los 65 afios constituyen
una pequefia proporcion de los casos (aproximadamente 5%) y generalmente
presentan mutaciones genéticas deletéreas (Winblad et al., 2016). Lo mencionado
implica que algunas personas son capaces de llegar a edades muy avanzadas
evitando un deterioro cognitivo severo. Un estudio de autopsias de personas
mayores de 90 afios, realizado en EE. UU hace una década, encontré que casi la
mitad de las personas estudiadas que habian padecido demencia senil no tenian
suficientes alteraciones neuropatoldgicas en el cerebro que explicasen sus sintomas
cognitivos (Balasubramanian, et al.,, 2012). Por el contrario, alteraciones
histopatoldgicas compatibles con enfermedad de Alzheimer intermedia, o severa, si
estaban presentes en alrededor de un tercio de las personas muy ancianas pero sin
demencia ni deterioro cognitivo (Corrada et al., 2012). Ante dicha evidencia,
actualmente se ha dejado de utilizar el término “demencia senil” pasando a
denominarse “trastorno cognitivo mayor” a esta patologia. De esta manera, el
envejecimiento es solo un factor de riesgo para las demencias, pero la edad
avanzada no conduce necesariamente a este tipo de deterioro cognitivo.
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Conclusiones

En apretada sintesis, las evidencias muestran que la mayoria de las demencias se
asocian a conocidos factores de riesgo cardiometabolicos: obesidad, diabetes e
hipertension y desequilibrio en la practica de circunstancias psicosociales:
educacion, compromisos sociales y actividades de ocio y ludicas. Estos factores de
riesgo, modificables mediante habitos de vida saludables y buen control sanitario,
deberian ser los principales objetivos de las intervenciones preventivas y
terapéuticas. Un abordaje integral desde la psicoinmunoendocrinologia, mejorando
la educacion sanitaria y psicosocial, aumentando la capacidad de reserva cognitiva
y cerebral, promoviendo el desarrollo de mecanismos compensatorios Yy
manteniendo la salud cardiovascular, podria prevenir la aparicion o disminuir la
severidad de los cuadros cognitivos hasta una edad muy avanzada (Diaz et al., 2021)
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En el articulo objeto del presente comentario Morales Basto y colaboradores
introducen, tras una busqueda bibliogréfica abarcativa, solvente y actualizada, a un
tema intrigante, de suma actualidad e interés sobre la relacion del sistema
endocanabinoide (SECB), la adiccidn a la comida y sus posibles implicancias que
encuadran en la problemaética de atencion a través del enfoque PINE/PNIE.

Conviene precisar que el SECB es diferente al “Sistema de los Opioides
Endogenos” formado por una familia de péptidos opioides enddgenos que se
pueden agrupar en, al menos, tres familias: las endorfinas, las encefalinas y las
dinorfinas, aunque ambos sistemas tienen varias acciones semejantes.

El articulo se enfoca fundamentalmente en analizar la relacion entre los
cambios en el SECB vy el desarrollo de la adiccion a la comida, en el marco de los
modificaciones neurobiol6gicos y conductuales evidenciados en las adicciones a
sustancias psicoactivas.

Los habitos alimentarios son procesos dindmicos, sujetos a cambios
histéricos segin multiples condiciones y factores. En la actualidad entre ellos
encontramos una ingesta de alta densidad caldrica, alimentos ricos en grasas e
hidratos de carbono refinados y con alto nivel de procesamiento, pobres en
micronutrientes y con escasas fibras. Sumado a esto, escasa practica de actividad
fisica y sedentarismo sin distincion de edad y género. El consumo compulsivo, o
adiccion a estos alimentos ha sido parte de la evolucion de la raza humana
consecuencia de los afios de la industrializacion y por responder a necesidades
comerciales (no saludables) de los mercados de los alimentos y al fenémeno de la
necesidad de la alimentacion global. Si bien esto se conoce desde hace afios
(Randolph, 1956), la posibilidad actual de establecer una escala de adiccion permite
realizar diagnosticos y establecer un tratamiento oportuno. Entre estas la escala
YFAS (Escala de Adiccidn a lacomida de Yale) teoriza que individuos con adiccién
a la comida muestran también tendencias de adiccidon a sustancias psicoactivas,
guedando esto registrado en el Manual Diagndstico y Estadistico de Desérdenes
Mentales (DSM) de la Asociacion Americana de Psiquiatria.

Probablemente el eje principal de estas perturbaciones radique en el llamado
“sistema de recompensa” a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), con
sefializaciones neuroquimicas alteradas que remite al ancestral sistema de
supervivencia que ha acompafiado a la especie humana en toda la evolucion,
concepto que ha centrado mdltiples investigaciones en los diversos niveles de
acciones centrales y periféricas orientados al neurotransmisor principalmente
involucrado, la dopamina. Por otro lado, la activacion permanente de la respuesta
al estrés, genera una mayor susceptibilidad para favorecer una adiccion exacerbada
a la recompensa que brinda la comida. Dentro de este marco tedrico, el articulo de
los investigadores espafioles se enfoca a indagar un tema relativamente poco
explorado y menos difundido, esto es la relacion entre el SECB y la adiccion a la
comida, en el marco global de las modulaciones neurobioldgicas y conductuales
que suceden en la adiccion a sustancias psicoactivas. Entonces, por medio de una
revision critica de méas de 1000 articulos que cumplieron los criterios de busqueda
entre los afios 2009 y 2019 los autores hallaron 69 investigaciones acordes a los
criterios de elegibilidad.

Una breve introduccion al complejo sistema endocanabinoide (SECB) es
necesaria (Mechoulam et al., 2014): el mismo esta formado por: 1. moléculas
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lipidicas, los canabinoides (son agonistas, o “ligandos”) y 2. sus receptores,
expresados en diversas membranas celulares de numerosas poblaciones celulares,
que son de naturaleza proteica, 3. Los sistemas enziméaticos que degradan muy
rapidamente los EC, o ligandos, que son diversas lipasas (FAAHSs principalmente).
Los primeros se clasifican en Fito- canabinoides, endocanabinoides y
exocanabinoides (derivados de la marihuana , los mas conocidos) Los
endocanabinoides se producen en el cuerpo humano y en otras especies a partir de
moléculas lipidicas, los lipidos poliinsaturados de las familias w3 y w6 (PUFA,
acronimo inglés universalmente usado) Los mencionados son “4dcidos grasos
esenciales”, pues sus moléculas precursoras, acidos linoleico w6 y linolénico w3,
respectivamente, se deben ingerir obligadamente a través de la dieta. A partir del
acido araquidonico, derivado del linoleico (w6) se generan los agonistas o ligandos
mas abundantes de los receptores CB1 (anandamida, 2-araquidonoil-glicerol, 2-
araquidonil-glicerileter, O-aragquidonil etanolamina y N-araquidonil-dopamina). Es
interesante reflexionar que el vocablo “ananda”, del sanscrito- hindu (de donde
deriva la palabra anandamida), significa “alegria”o “felicidad suprema”.

Es importante considerar que los endocanabinoides no pueden ser
almacenados ni hay reservas de ellos en las células y tejidos del organismo, ya que
se degradan rapidamente por la accién de varias lipasas, las FAAHSs y otras. Asi, la
sintesis y liberacion de estos metabolitos lipidicos, se obtienen a demanda (“a la
carta”) en cuestion de minutos u horas por liberacion de sus PUFA precursores
desde las bicapas lipidicas membranosas que contienen abundante AA,
especialmente en membranas neuronales. A su vez, los receptores a los
endocanabinoides son de la familia de la proteina G y se dividen en tres subunidades
alfa, beta, y gamma. Una vez activado el receptor con su agonista (cerradura-llave,
la conocida metafora), este complejo se separa de la membrana y va a estimular dos
grupos de receptores, CB1 y CB2. La relacién entre el sistema ECB, lipidos
dietarios, competencia por sustratos, velocidad de degradacion, etc., excede los
propositos de este comentario editorial y puede profundizarse en Dain et al. (2010).

El trabajo comentado se centra en las acciones de los ECB1 ya que estan
ampliamente distribuidos en el cuerpo y las acciones cerebrales de la union de los
agonistas y de su receptor presenta especial interés. Los efectos de la activacion del
SECB en la ingesta se ejerce en dos &mbitos principales: homeostatico y heddnico.
En el primer escenario, a través de procesos complejos, que involucran efectos
central y periféricos (Winstock, 2013). La ingesta estimula la accién periférica
sobre CB1 en estomago y pancreas, con aumento de grhelina y de insulina, lo que
a su vez estimula, via el nervio vago, su accion sobre hipotalamo y otros ndcleos de
la base, con aumento de péptidos orexigenos, resultantes en aumento del apetito y
de la ingesta, sobre todo de aquellos alimentos que generan, por la via gratificante,
la liberacion de dopamina (Nutt et al., 2015). Hay evidencias que apoyan que el
incremento de insulina por esta via tiene efectos heddnicos e interactia con el
aumento de la ingesta, particularmente de alimentos con alta concentracion calérica.
La accion de la leptina periférica y central luego de la activacion de los CB1 es
compleja y ha generado diversas investigaciones, que concluyen que esta hormona
tiene un efecto regulatorio negativo sobre el sistema canabinoide. A su vez, la via
hedonica hace foco en los procesos de ingesta impulsados por el placer mediado por
el sistema de recompensa, en el cual la via dopaminérgica mesolimbica y meso
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central, generan una accién simultanea y sinérgica sobre la activacion de los
receptores CB1 y la via dopaminérgica, modelando la palatabilidad y las
preferencias alimentarias (Stanhope, 2016).

En relacién con la adiccion a la comida, la activacion del SECB provoca un
aumento del flujo de dopamina hacia el nicleo accumbens, con mayor efecto
placentero similar a la accion aguda de sustancias psicoactivas. La activacion
crénica por sustancias psicoactivas, por el contrario, produce complejas acciones
centrales, como por ejemplo sindromes de abstinencia y alteraciones de las
conductas alimentarias. Esto podria llevar a la pérdida del control frente a la ingesta,
con adiccion a las comidas, deseo persistente de consumo, abstinencia, cambios
sociales, entre otras. ElI impacto mas importante sera la consecuente compulsion a
la ingesta sin freno y con consecuencias bioldgicas, sociales y psicoldgicas al corto
y mediano plazo que deben ser prevenidas y tratadas con el enfoque PINE/PNIE
abarcativo (Naneix et al., 2016).

A partir de las evidencias publicadas y criticamente analizadas en esta
estimulante revision de Morales Basto y colaboradores se podria considerar que el
mecanismo fisiolégico por el cual se desarrolla la adiccién a la comida parece estar
relacionado a la sintesis y liberacion desbalanceada de algunos endocanabinoides,
cuyo precursor principal es principal metabolito del acido linoleico: el &cido
araquiddnico. Sus endocanabinoides derivados pueden promover una ingesta
excesiva de calorias, causada por un aumento en los niveles plasmaticos de grhelina.
La base conceptual por la que se considera que el consumo de ciertos alimentos
puede aumentar los niveles de endocanabinoides orexigenos radica en que la dieta
en Latinoamérica, en particular y Occidente , en general es desbalanceada en la
relacién a la ingesta de w3/w6, pues es muy abundante en alimentos fuente de w6,
COmo carnes rojas, aceites vegetales, procesados, ricos en grasas saturadas y trans,
sumado a hidratos de carbono procesados de bajo valor nutritivo (carbograsas)
(Becaria Coquet et al., 2020). En conjunto, estos habitos alimentarios inducen un
incremento de niveles de omega 6 y colateralmente, de omega 9 (&cido oleico) y
ello a su vez repercute en un desbalance en la sintesis, liberacion, catabolismo y
modulacion del SECB y de dopamina, activando el circuito de adiccion a las
comidas

Conclusiones

1. Una exposicién prolongada de alimentos ricos en grasas, alimentos
procesados y ricos en hidratos de carbono de rapida absorcion pueden generar una
sobre estimulacion del sistema cannabinoides, aumento de oferta de agonistas y
sobre expresion de recetores CB1 con un aumento de la vida homeostatica (aumento
de ghrelina y de insulina) y de la via hedénica (aumento de dopamina).

2. Este exceso, secundario a alta oferta de AG omega 6, sobre activa el
sistema generando no solo un aumento de la ingesta sino también conductas
adictivas, como impulsos patol6gicos, abstinencia, busqueda constante de consumo
y consecuencias psicoldgicas y sociales.
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3. Se justifica seguir investigando estas complejas asociaciones aun poco
esclarecidas y dilucidar mecanismos efectivos para la prevencion, educacién
nutricional y tratamiento oportuno. En sintesis, el enfoque integral de las personas
con obesidad, o riesgo de padecerla, deberia ser el eje de futuras politicas de salud

de todos los gobiernos.
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