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Resumen

¢ Cuando empez6 el amor? ¢En qué momento histérico de la humanidad? ¢ Cuando
el intercambio sexual animal se convirtié en algo mas profundo y duradero? ;Es el
amor solo una prolongacion evolutiva para permanecer mas tiempo con el
partenaire mas apto para la reproduccion? Estos interrogantes y otros son los que
interpelan a la autora en este articulo, respondiéndolos desde el enfoque de la
neurobiologia del amor entre los seres humanos, sus etapas y caracteristicas. Se
analizan y se proponen reflexiones en forma particular desde enfoques sicoldgicos,
conductuales, neuroanatémicos y neuroguimicos segun las evidencias de la etologia
comparada, el desarrollo evolutivo y los antecedentes historicos.

Palabras Claves: neurobiologia del amor; comportamiento femenino y masculino
en el amor.

Resumo

Quando o amor comegou? Em que momento historico da humanidade? Quando a
relacdo sexual animal se tornou mais profunda e duradoura? O amor é apenas uma
extensdo evolutiva para ficar mais tempo com o parceiro mais adequado para a
reproducdo? Estas e outras questdes sdo as que desafiam a autora neste artigo,
respondendo-as sob a 6tica da neurobiologia do amor entre 0s seres humanos, suas
fases e caracteristicas. As reflexdes sdo analisadas e propostas de forma particular
a partir de abordagens psicologicas, comportamentais, neuroanatdmicas e
neuroquimicas de acordo com as evidéncias da etologia comparada,
desenvolvimento evolutivo e os antecedentes historicos.

Palavras chaves: neurobiologia do amor; comportamento feminino e masculino no
amor
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Abstract

When did love start? At what historical moment of humanity? When did animal

sexual intercourse become into a deepest love and more enduring? Is love just an

evolutionary progression to stay longer with the most suitable partner for
reproduction? These questions and others are the ones that self interpellate the

author in this article, answering them from the perspective of the neurobiology of

love between human beings, its stages and characteristics. Several reflections are

proposed and discussed in a particular way from psychological, behavioral,

neuroanatomical and neurochemical approaches according to the evidence of

comparative ethology, evolutionary development and historical antecedents.

Keywords: neurobiology of love; feminine and masculine behavior in love.
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Introduccion

El amor es una emocién muy compleja en la que intervienen numerosos tipos de
sustancias y moléculas imprescindibles para producir los caracteristicos arrebatos
sentimentales. El amor entra por los sentidos, se interpreta en el cerebro y ocasiona
una avalancha fisica, quimico-hormonal que produce toda una alquimia corporal.
Pero después del cataclismo de la tormenta debe seguir una brisa templada con
apenas algunas lloviznas pasajeras. Quiere decir que después del enamoramiento y
la pasion debe seguir el apego con ternura y didlogo, con algunos pocos desacuerdos
y un acuerdo permanente aunque fluctuante de ideales y proyectos en coman.

Al decir de Vieitiez y Bordalejo (2004), el sentimiento amoroso puede
homologarse a un fendmeno bioguimico desencadenado por cualquier droga,
compartiendo con este varias caracteristicas: 1) la especificidad, ya que es
indiscutible la atraccion exclusiva por la persona amada, ignorando al resto, 2) la
desensibilizacion, que es un fendmeno que ocurre luego de la exposicion
permanente al estimulo y que determina que el mismo estimulo no logre el mismo
efecto, 3) la posibilidad de ser desplazado por agonistas mas potentes, 4) la
transitoriedad que abona la existencia de una sustancia especifica que puede
hacerlo aparecer y desaparecer sin que intervenga la voluntad o su invasion, en el
momento mas inoportuno.

En esta editorial se revisaran las sustancias y moléculas especificas que
abonan cada etapa: la atraccién y el enamoramiento, el amor propiamente dicho y
el apego o permanencia en pareja.

Historia de las relaciones amorosas

¢Cuando empez6 el amor? ¢En qué momento histérico de la humanidad? ;Cuando
el intercambio sexual animal se convirtié en algo mas profundo y duradero? (Es el
amor solo una prolongacion evolutiva para permanecer mas tiempo con el
partenaire mas apto para la reproduccién? Si es asi ;cOmo se entienden las parejas
patoldgicas, las que siguen juntas a pesar de considerarse seres incapaces de
convivir entre ellos?. Y las relaciones sexuales ¢Son s6lo pulsionales, al decir del
psicoanalisis? ¢Son equivalentes ludicos al decir de los nuevos epiclreos como
Onfray? ¢Son so6lo expresion de poder segun de Foucault? Son s6lo gotas del amor
liquido de Baumann?.

Conviene avanzar por partes para intentar contestar al menos algunos de estos
interrogantes. Ya que como siempre se dice, nada en biologia tiene sentido excepto
a la luz de la evolucion, pues entonces se comienza este articulo por alli.

Para reflexionar cuando comenzd el amor en la pareja humana habria que
situarse en Africa alrededor de veinte millones de afios atras con los pre-hominidos
(antecesores de simios y humanos). Se cree que los hominidos hacian el amor solo
en etapa de estro de sus parejas féminas. Al entrar en celo, el olor que emana de la
hembra primate cambia y la piel sexual alrededor de sus genitales se inflama,
anunciando asi la breve fase de su ciclo reproductivo en el que esta ovulando y

NEUROBIOLOGIA DEL AMOR ANDREA MARQUEZ LOPEZ-MATO



Pinelatinoamericana Editorial

2023 (2): 90-102
puede ser fertilizada. Comienza entonces a presentarse al macho: ladea las nalgas,
mira sobre el hombro, se pone en cuclillas y retrocede para incitarlo a la cépula. Sin
embargo, cuando su periodo de celo empieza a desaparecer, las babuinas actuales
rechazan la cdpula hasta el mes siguiente. Tampoco copulan mientras estan
encintas, ni retoman la actividad sexual regular hasta destetar a la cria. Asi se vé
cémo el sexo no se lleva a cabo sdlo por recreacion y raramente esta separado de su
funcidn de fertilizacion. Las hembras solicitan el apareamiento s6lo durante estos
dias fértiles, y son poco o nada atractivas para los machos en otros dias, pues carecen
de las sefiales excitantes, ya sean olfativas (liberan un olor distintivo), auditivas
(emiten sonidos) o visuale,s pues se metamorfosean para atraer (Cavagna, 2004).

Obviamente, existen marcadas diferencias entre las preferencias sexuales
humanas y los héabitos reproductivos de los mamiferos sociales. Los gorilas siempre
copulan en publico, mientras que una importante caracteristica del apareamiento
humano es la privacidad. La monogamia es rara entre los mamiferos porque
genéticamente al macho no le conviene permanecer con una sola hembra cuando
puede copular con varias y traspasar mas de sus genes a la posteridad. De modo que
en la mayoria de las especies los machos tratan de formar un harén. No viven en
una familia nuclear macho y hembra emparejados cuidando juntos a su prole. Son
solitarios, por lo menos durante la temporada de cria y se encuentran sélo para
copular (Clarke et al., 2022).

Otra diferencia entre la sexualidad animal superior y la humana consiste en
gue la ovulacion humana es ocultada y dificil de detectar tanto para el compafiero
sexual como para la mayoria de las mujeres. Su receptividad sexual se extiende y
engloba el ciclo menstrual. Los mamiferos hembras difieren de las mujeres de hoy
también en que carecen de una menopausia femenina bien definida. Asi, el sexo en
los humanos se realiza en su mayor parte por placer y no solamente con el prop6sito
de la inseminacion y reproduccién. Mas aln, se continda practicandolo durante el
embarazo, pudiendo reanudarse la actividad sexual al poco tiempo de tener un hijo,
incluso también después de la menopausia y durante la vejez. Ninguna hembra de
otras especies con reproduccidn sexual, copula con la misma frecuencia ni acepta
ser copulada sin fines reproductivos como sucede en la hembra humana.

Muchos autores especulan que la sexualidad junto con la postura erguida
(caracteristica de la bipedestacién) y el tamafio del cerebro, son los aspectos
decisivos en los que divergieron los ancestros de los humanos y de los grandes
simios. La receptividad sexual permanente de la hembra y la copulacion frontal
iniciaron, segun la antropdloga Helen Fisher, a quien debemos las méas serias
investigaciones sobre el tema, uno de los intercambios fundamentales de la raza
humana, como es el amor (Fisher,1999).

Cavagna explica que la hembra humana, a diferencia de las deméas hembras
primates, posee un conducto vaginal orientado hacia delante, disefiado para la
copula frontal. Su clitoris se halla situado en la parte delantera del cuerpo, y en la
postura frontal recibe durante la copula el masaje directo de la zona pubica en el
frotamiento con el macho. Ademé&s de ser esta posicion mas placentera para la
hembra, tiene la ventaja de que la pareja puede verse cara a cara, captar matices
expresivos del otro y transmitirlos. Fomenta de este modo la intimidad y la
comunicacién. Asi, cuando la copula cambia a ésta posicién, se mira a la pareja,
aumentando la posibilidad de comunicacion verbal y no verbal. Las parejas se

NEUROBIOLOGIA DEL AMOR ANDREA MARQUEZ LOPEZ-MATO



Pinelatinoamericana Editorial
2023 (2): 90-102
miran, se hablan, se escuchan, se tocan y se huelen de forma mas directa y duradera
(Cavagna, 2004)

En rigor de verdad, Darwin fue el primero en poner la atraccion sexual en un
contexto evolutivo. Al formular sus ideas sobre la seleccion sexual, le intrigaban
los rasgos que aparentemente, no incidian en nada para mejorar las posibilidades de
supervivencia del que los poseia. El extravagante plumaje de los machos de muchas
aves y las engorrosas cornamentas de los ciervos los hacen Ilamativos y vulnerables
a los depredadores. ;Coémo se explica entonces que hayan evolucionado por medio
de la seleccion natural? Para Darwin, la respuesta estaba en la atraccion sexual. Los
rasgos extravagantes probablemente reducen, en efecto, la tasa de supervivencia de
sus machos poseedores haciéndolos méas vulnerables a sus depredadores, pero este
riesgo queda mas que compensado por el beneficio de hacerlos mas competitivos,
o irresistiblemente atractivos para los miembros del sexo opuesto, lo que les permite
dejar méas descendencia, es decir mas copias de sus genes. La competicion de los
machos por las hembras explica la evolucion de armas como colmillos, espolones
y cornamentas, mientras que la eleccion de machos por parte de las hembras
justifica los ornamentos, por lo demas inatiles, como pluma, cardinculas y perfumes.
De tal modo, la seleccion sexual se basa en las ganancias en el éxito reproductor
con el axioma de que cuanto mas atractivos o competitivos sean los individuos, més
descendientes dejaran (Badinter, 1993).

Como ocurre habitualmente, los resabios ancestrales permanecen en los seres
humanos de hoy. Buss y col. dicen que lo que los hombres encuentran atractivo en
las mujeres es la juventud y la belleza porque todas las caracteristicas que hacen a
las mujeres bellas, como la piel tersa, el cabello abundante, la figura de curvas
marcadas, etc., son signos de fertilidad. Visto a la luz de la evolucién, lo que los
hombres quieren (generalmente de forma inconsciente) es fecundar y tener
descendencia. A su vez, las mujeres escogen a los hombres no tanto en funcién de
su apariencia como en funcién de su posicién social, recursos y voluntad de
compartir esos recursos, especialmente en su eleccion de una pareja para mucho
tiempo. Las mujeres necesitan recursos para criar a sus hijos, y en los varones los
recursos, al menos en las variantes de sociedades actuales, suelen ir unidos a la
posicién econdmica y social. Esto se relaciona con el hecho de la cria humana nace
mas fragil que las crias de otras especies y por ello la madre humana necesita mas
tiempo de un macho que le asegure la supervivencia hasta la maduracion de la
descendencia (Buss y Schmitt, 1993; Crosby et al., 2021).

Tiempos del amor

Como se dijo al inicio de este articulo, hay 3 tiempos en el amor: la atraccion fisica
(ansia y libido), el enamoramiento y luego, el apego (vinculo o fidelidad). Cada una
de esas emociones posee sus propios circuitos cerebrales asi como sus
correspondientes mediadores quimicos (Fisher, 1999; Schafer y Fisher, 2011). Pero
se puede sefialar un novedoso fenémeno actual. Hoy en dia, los mencionados
tiempos emocionales han ido independizandose entre si, fendbmeno éste que puede
contribuir a explicar la flexibilidad de las parejas contemporaneas y el amplio rango
de estrategias de apareamiento y reproduccion. De acuerdo con ello, este modelo
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evolutivo divergente ayudaria a explicar por qué los seres humanos pueden sentir
simultdneamente apego o vinculacidn respecto a una persona, enamorarse de otra 'y
atraccion sexual (sin atraccion romantica), por otra diferente. Asi como enamorarse,
desenamorarse, vincularse, tener sexo, experimentar atraccion o involucrarse con
varias personas al mismo tiempo, o sucesivamente. (Gindin, 1987; Gindin,1988).

Etapas y componentes del amor

Entonces, si los humanos actuales han evolucionado distinto que los hominidos
primitivos, es porque se produjo un proceso de diferenciacion de la genitalidad, de
la sexualidad, del erotismo, del atractivo sexual, del deseo, de hacer el amor, del
enamoramiento, del amor y del carifio, procesos que hay que analizar y definir en
sus particularidades.

Conviene definir la sexualidad. La palabra sexo proviene del latin sexus o
secare, traducible como cortar o dividir. El sexo seria asi el conjunto de caracteres
biopsicosociales que caracterizan y diferencian macho y hembra, al hombre y la
mujer. La sexualidad seria un sistema de conductas o comportamientos, de fuente
instintiva e intelectiva, con una finalidad reproductiva (funcion reproductiva) y
placentera (funcion erética), al servicio de la comunicacion y la trascendencia, que
se descarga en un objeto sexual a través del coito o sus sustitutos y condicionado en
su expresion por las pautas culturales y morales de cada época y lugar (Cavagna,
2004). Este ultimo aspecto es fundamental cuando se intentan trazar los
condicionantes morales de cada época. En este sentido el anélisis histérico de
Foucault, entre otros, viene a nuestra ayuda. Hoy nos acercamos sexualmente por
el goce en si y no por sus posibles consecuencias, no siempre previstas y no siempre
bienvenidas (Foucault, 2008)

La genitalidad, en cambio, es solo un aspecto de la sexualidad, es la
expresion mas madura pero incompleta, que implica la manifestacién sexual a
través de los genitales, y que se logra con el desarrollo biolégico, psicolégico y
cultural del individuo. La genitalidad se adquiere y se aprende con el crecimiento,
pero es un reduccionismo creer que la sexualidad se agota en ella.

El erotismo es la expresién de la sexualidad referida a la excitacion y
atraccién sexual, relacionado con lo afectivo, lo instintivo, lo ludico y lo cultural.
La eroticidad es la capacidad de sentir placer y despertarlo en otros. Es bastante
universal aunque haya algunas diferencias culturales para cada tiempo y lugar.

El atractivo sexual, por otra parte, es la suma de sefiales corporales a las
cuales mujeres y hombres responden en gran medida, inconscientemente. Sin
embargo, las elecciones hacia el otro sexo no son al azar. Cada estrategia sexual
esta disefiada consciente o inconscientemente. Ya se sefial6 que los hombres buscan
asegurarse el éxito reproductivo eligiendo belleza fisica, juventud, castidad y
fidelidad. Las mujeres eligen a los varones por su capacidad econémica, status
social, edad, ambicion, estabilidad, inteligencia, tamafio y fuerza. De tal modo
cuando se elige pareja, las personas de ambos géneros sopesan de modo diferente
las caracteristicas fisicas y sociales.

Los estudios etoldgicos comparados, sugieren que en el coqueteo y flirteo de
las especies coexisten ciertos componentes innatos. A partir de su base evolutiva,
reciben incorporaciones familiares y culturales que los hacen mas floridos y
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complejos. Asi constituyen sefiales y canales de comunicacion estereotipados que
se ritualizan. Es importante destacar que varones y mujeres han ido incorporando
estilos de cortejo y seduccion distintos para cada uno a través de modelos, iméagenes
y experiencias culturales que fueron adquiriendo (Sapetti, 2001; Sapetti, 2014;
Autores  varios en: Oficial Journal of International Society of m
Psychoneuroendocrinology, Vol 23 (8), 1998).

El cortejo es una conducta que despierta una actitud sexualmente receptiva y
constituye un elemento importante en la fase del deseo sexual. El juego de la
seduccidn entre varones y mujeres es una forma de cortejar con estrategias de
ocultamiento y exhibicion, aperturas y cierres, acercamientos y distancias.
Habitualmente una mujer en respuesta a la mirada del varén al coquetear, comienza
con un contacto visual, luego una sonrisa, y sigue con una caida de ojos y sonrisa,
agregandose la posicion de la cabeza y el cuerpo. De la mirada furtiva pasa a la
directa para evaluar el impacto sensorial y confirmar el interés

El deseo o apetito sexual es un impulso que mueve a varones y mujeres a
buscar, iniciar o responder a la estimulacion sexual. La motivaciéon sexual se
encuentra gobernada por un sistema dual de mecanismos de inhibicién y atraccion
gue hacen que la persona se conecte o0 desconecte del deseo sexual.

Se le denomina hacer el amor al coito. No siempre existe el amor, como en
los casos de sexo recreativo, sexo express, touch and go, de una noche o con una
prostituta. Que exista el amor en la pareja no es garantia de buena sexualidad. Pero
también hay parejas en las que solamente el aspecto sexual es el rescatable. Sin
embargo, el ideal es lograr el maximo placer en una entrega mutua por amor.

El enamoramiento es la construccion del amor romantico, de vinculos mas
alla de la atraccion o el deseo inicial y con el carifio son las conductas amorosas
mas alla de lo sexual e incorporan la amistad, el proyecto comun y la ternura. Es el
carifio el que posibilita la continuidad en las relaciones duraderas (Caldiz, 1990;
Flores Colombino, 2003).

Modelos Neurobiol6gicos

Se describiran a continuacién las variaciones neuroanatdmicas y neuroguimicas
enunciadas de cada etapa y las diferencias de género entre ellas.

Modelos Neuroanatdémicos

Todo el cuerpo es una gran superficie erotica, pero cada persona tiene su particular
mapa erotico (lovemap). Hay zonas del cuerpo de mayor o0 menor extension que
estan muy conectadas con la genitalidad. Estas areas son similares entre los
miembros de la misma especie,pero se califican en forma singular en cada persona
de acuerdo a su propia experiencia y a sus vivencias.

Desde un enfoque anatémico, el clitoris en la mujer y el glande en el vardn,
pueden resultar muy sensibles, o por el contrario resultar no excitantes y hasta
inhibitorios si la estimulacion recibida no es la adecuada, o por llevar a la activacion
de procesos fisicos o psicoldgicos traumaticos personales.

Segun Master y Johnson, la respuesta sexual humana consta de cuatro fases:
excitacion, meseta, orgasmo y resolucion (Master et al., 1996). Segun Kaplan, por
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otra parte, la respuesta sexual es trifasica: deseo, excitacion y orgasmo (Kaplan,
1982; 2014) Sin embargo, algunos sexdlogos modernos replantean este concepto
refiriendo que las mujeres pueden invertir las etapas y tener excitacion, deseo y
orgasmo, en ese orden. Esta nueva propuesta resalta la importancia del estimulo
adecuado por parte de la pareja para que una mujer luego de ser excitada pueda
desear a su compafiero (Gindin, 1987; Gindin, 1988; Schafer y Fisher, 2011).

El orgasmo ademas de ser una respuesta fisioldgica, es una vivencia subjetiva
de placer intenso y diferenciado. Se considera que el orgasmo llega a un climax a
partir del cual se resuelve la tension sexual con la descarga fisica. En el mismo
podemos distinguir dos tipos de placer, que pueden darse unidos o escindidos: el
placer fisico, originado por el contacto y frotacion de genitales y el placer er6tico,
gue se puede experimentar a través de los sentidos y las fantasias y la experiencia
indica que éste puede darse, incluso, sin contacto.

Por lo expuesto, el comando central de la sexualidad esta en el cerebro. El
cerebro es asi el mayor 6rgano sexual y la piel, el mas extenso.

Modelos Neuroquimicos

Respecto a los modelos neuroquimicos, también se secuenciara la explicacion
(Autores varios en: Oficial Journal of International Society of
Psychoneuroendocrinology, Vol. 23 (8), 1998). Conviene comenzar con la
atraccién, ya que encontrar a la persona que sea atrayente es el primer paso para el
enamoramiento. Pero contrariamente a lo supuesto, la atraccion no parece entrar por
los ojos sino por la nariz. Las ferohormonas , descubiertas hace méas de un siglo en
las polillas son sustancias volatiles, mensajeros quimicos producidos por ciertos
animales destinados a convocar su pareja de sexo contrario y que pueden tener
funciones muy diversas, esenciales para la supervivencia de las especies, entre ellas
las de disposicion para la reproduccion, la atraccion, la existencia de alimento, el
alerta para la defensa o el ataque, mensajes distintos pero siempre necesarios para
la perpetuacién de la especie. En particular, se secretan en orina, sudor, saliva,
aliento y secreciones de los 6rganos genitales (Guevara Guzman, 2004).

Las ferohormonas son &cidos grasos volatiles que viajan en el aire sin
destruirse. Constantemente los receptores olfativos reciben diferentes feromonas
sin que hagan mella, hasta que el aroma de la persona adecuada comienza a iniciar
un proceso que no se registra racionalmente. Asi, “inquietud” nasal, olfativa,
causada por esas moléculas orienta la busqueda del origen de esa perturbacion.
Luego, los ojos chocan con la persona indicada y recién ahi, se produce el contacto
visual y se pasa desde el 6rgano vomeronasal (ubicado en la base del hueso vomer
y tabique nasal) al cerebro y al cuerpo en su totalidad. Los 0jos no se expresan solo
con la mirada, sino también con el aumento o disminucion del didmetro pupilar. La
gesticulacion de las manos también es un aspecto importante de la comunicacion
sexual no verbal. Los movimientos que se hacen con las manos pueden indicar
diferentes cosas y complementar, o contradecir, lo que se comunica con las
palabras.

Luego de la primera fase de atraccion, puede venir o no el enamoramiento
0 amor romantico. Pero el enamoramiento es basico en la formacion de la pareja
humana. Excede la posibilidad reproductiva, instaurdndose entonces un ambiente y
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entorno seguro orientado a favorecer el crecimiento y madurez de la pareja y
eventualmente, de la potencial cria. EI amor y el apego social son funciones
facilitadoras de la reproduccién ya que proveen un sentimiento de seguridad y
reducen los sentimientos de estrés y ansiedad. El fin bioldgico ultimo del
intercambio en la pareja es la perpetuacion de la especie. De este modo, la m
neurobiologia del amor existe en la medida que esté relacionada con fendmenos
tales como la reproduccion y la homeostasis. En el caso concreto del sentimiento de
enamoramiento, existe una relacion directa entre el mismo y el aumento de ciertos
neurotransmisores y mediadores quimicos que serian los responsables de la
aparicion de los sintomas humanos de atraccién y pasién, tales como alborozo,
energia, desasosiego, insomnio o reduccion del apetito.

En esta primera fase, la feniletilamina (FEA) orquesta la secrecion de
dopamina (DA) y noradrenalina (NA). Primero hay una emocion intensa,
perturbadora, que podria vincularse con el aumento de FEA. Esta amina alifatico-
aromatica proveniente de la decarboxilacion de la fenilalanina, tiene una gran
semejanza estructural con la anfetamina por lo que se comportaria como un
estimulante natural. El incremento de esta anfetamina enddgena explicaria el estado
de aceleracién y optimismo que tienen los enamorados. Desde el saber popular se
compara el amor con el “comer chocolate” y este alimento es el que mas fetilamina
feniletilamina aporta segun la tabla nutricional.

A la accion feniletilaminérgica se le debe sumar el efecto causado por la NA
y la DA. La primera se relaciona con la motivacion directa, con lo que esta
inmediatamente presente. El sistema descripto se activa cuando el individuo se
encuentra interesado por algo, o para permitirle la huida frente al peligro. El exceso
de NA se traduce en hiperreactividad, gran actividad fisica (incluyendo la sexual) e
irritabilidad. Por su parte, la accion de DA sobre el ndcleo accumbens es
considerada importante para el sistema de recompensa y reforzamiento de los lazos
sociales. Conductualmente, la DA se relaciona con la habilidad de comenzar un plan
de accion dejando de lado todos los demas factores de perturbacion o distraccion.
De este modo, con niveles aumentados de DA, es posible enfrascarse en un Gnico
objetivo o situacidn, persistiendo dicho estado en una secuencia de acciones 0
pensamientos o en una conducta particular. La hiperdopaminérgia de las psicosis
vale de ejemplo en este sentido.

En paralelo, tiene un lugar un proceso neuroendécrino, conocido para los
amantes como la pasion. Esta dltima puede llevar su tiempo en desatarse,
dependiendo de la biologia individual y del tipo de educacion que se tenga. En esta
fase se producen también, cambios en la produccion de melatonina y disminucion
de la serotonina. Por otra parte, aumenta la produccion de testosterona que provoca
el impulso sexual. Hay también altos niveles de cortisol que generan un estado de
euestrés positivo, ya que luego de la hipercortisolemia inicial lleva a la homeostasis
adaptativa. Para Fisher esta etapa de enamoramiento o de amor romantico en ambos
sexos dura alrededor de ocho meses, Ilegando cuando es efectiva al maximo, a tres
afios. De no continuar con la fase de apego, toda pareja se separaria (Fisher, 1999;
Quintana et al., 2022).

Para muchos antropologos, el amor surge como una necesidad de la
conservacion de la especie humana para procrear. Transcurridos 3 6 4 afios, cuando
el objetivo de procrear se cumplié (0 no), el efecto de euforia o pasion ya no se
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produce. De no haber hijos, el cerebro inhibe las sustancias y se pasaria a la tercera
fase, produciéndose en este cuarto afio mayores posibilidades de infidelidad o
separacion. Antes se hablaba de la “comezon del séptimo afio”, hoy parece que en
este universo de cambios acelerados, también se adelant6 este tiempo del séptimo
al cuarto afio de convivencia en pareja. m

Sin embargo, para posibilitar la permanencia con el otro, una vez acabado el
enamoramiento, se activan otros circuitos que diluyen la pasion pero aumentan la
ternura. Con esto, comienza la fase del apego. Asi visto, el apego es un estado de
equilibrio cuasi-estable. Es como si, para nivelar el efecto catocolaminérgico de
exaltacidn que se describid en la etapa anterior, se pone en marcha una segunda fase
neuroguimica que representa la primera instancia del apego o “aquerenciamiento”.
En ella primeramente se liberan endorfinas y encefalinas (opiaceos cerebrales), que
confieren el afecto, la seguridad y la paz entre dos personas. Este sistema cerebral
de opioides fue el primer sistema neuroguimico implicado como regulador de las
conductas de apego en animales (Quintana et al., 2022). La actividad opiacea es
incrementada por la ocitocina. La misma ayuda no solo a la iniciacion de las
conductas maternales y de union hacia el bebé, sino que esta involucrada en el
desarrollo de todas las interacciones sociales.

La ocitocina se estimula en las relaciones placenteras. Si bien siempre se
asocio al desencadenamiento del orgasmo, en realidad es el mediador de la ternura.
Es la llamada mediadora de las caricias y se programa tempranamente en la infancia
en respuesta a las relaciones de apego temprano. Conviene recalcar que se ha
conprobado la importancia del apego para el establecimiento de relaciones
amorosas en la vida adulta. Segun los estudios realizados aquellos que tienen una
mejor historia de apego es mas probable que tengan relaciones amorosas mas
satisfactorias y estables en su futuro y confien mas en la pareja. Esta influencia es
justificable, ya que se establece en la relacion con la figura de apego primario,
cuando se aprende a tocar y ser tocados, mirar y ser mirados. Es decir, se aprende a
comunicar de manera intima y ludica, algo que sera esencial en las relaciones
amorosas futuras (Schafer y Fisher, 2011; Villalén, 2023).

Ademas de actuar como la hormona del aquerenciamiento, se considera a
dicha hormona como responsable de la socializacion y del “pegoteo o engrudo”
sexual. Cientos de articulos muestran su falta en algunos cuadros de autismo y
postulan su probable uso restitutivo en el inicio de estos sindromes. La ocitocina
une, pacifica, favorece la entrega, al actuar como antagonista funcional de la
hiperactividad adrenal lo cual produce tranquilidad después de situaciones que
pueden ser disruptivas. También disminuye el disparo amigdalino ante situaciones
amenazantes (Flores Colombino, 2003; Eckstein et al., 2019)

Por altimo, se ha calculado que entre las dos fases, la neuroquimicas y la
neuroendocrina pueden transcurrir en promedio de cuatro a siete afios.

A continuacion se instala progresivamente la fase histaminérgica del amor
que se corresponde, segun el saber popular, con la comezo6n del séptimo afio. O bien
se acaba en el cuarto, o se llega al séptimo afio con nuevos vaivenes.

A pesar de ello, se ha encontrado en algunos animales un péptido conocido
como la “sefial de la fidelidad”, que les permite vivir toda su vida en pareja, como
sucede en los cisnes de cuello negro. Este péptido estd relacionado a un gen
especifico que codifica para la vasopresina, gen que no abunda en el sexo masculino
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por motivos atavicos que ya se han referido. La vasopresina seria la molécula
encargada de facilitar el inicio de una preferencia por alguien con la finalidad de
formar una pareja. También se ha demostrado que juega un rol en los machos
relacionado con la territorialidad y la conducta de resguardo de la pareja de otros
posibles cortejantes, una actitud importante para mantener los lazos formados.

Filosofia del amor

Es a Empedocles (490 AC) a quien se le atribuye las primeras concepciones sobre
la filosofia del amor. Establecid que hay cuatro elementos que conforman todas las
estructuras en el mundo: fuego, aire, agua y tierra. Los cuatro elementos son
simples, eternos e inalterables y sus manifestaciones son la consecuencia de su
mezcla y separacion. Por ello, es necesario suponer la existencia de poderes en
movimiento para lograrlo. Los cuatro elementos son eternamente llevados a la
unién, y se separaron eternamente el uno del otro, por dos potencias divinas, el
Amor y la Discordia. El amor explica la atraccion de las diferentes formas de la
materia, y la lucha o discordia da cuentas de su separacidn. Si los elementos son el
contenido del universo, entonces el Amor y Discordia explican su variacion y la
armonia.

Es interesante revisar otras antiguas filosofias. El libro hindud de las Leyes de
Manu se refiere a la condicion de la mujer. A través de su articulado, desarrolla el
concepto de que la mujer es un ser perverso, a la que le es necesario vigilarle los
menores actos y a la que no hay que dejarle iniciativa, pues Manu le ha dado
solamente el amor a la cama y a la silla, deseo de adornarse, pasion por los hombres,
ira, doblez, aviesa intencion y perversidad. A la mujer adultera le hacian despedazar
por perros, en una plaza donde acudia mucha gente. En China, en la gens mas
primitiva, la mujer tenia un papel preponderante con respecto al hombre. Pero
cuando se paso de la azada al arado y de la domesticacién de animales al pastoreo,
el hombre adquiri6 superioridad sobre la mujer, pues ésta no podia alejarse del
campamento por sus multiples tareas. Se llegd a sostener como principio que la
ignorancia era la virtud femenina por excelencia. En Egipto habia una elevada
condicion sobre las costumbres y las leyes que atribuian a la madre. La
descendencia por via femenina tenia preeminencia sobre la masculina. ElI Cédigo
de Amasis (554 a.C.), sin embargo, rebaja a la mujer de tal forma que legalmente
carecia de valor como persona y ella misma tenia que venderse en matrimonio.

En casi todas las culturas, la familia patriarcal otorgé permisividad al varon
y represion a la mujer a la que se le exigia virginidad y fidelidad al marido sin
importar su propio placer. En la Edad Media se declara el instinto sexual como
demoniaco, dando origen a la Santa Inquisicion. A fines del siglo XV aparecen en
Europa los primeros indicios de enfermedades de transmision sexual. Eran
consideradas un castigo del cielo. En las otras filosofias judeocristianas el amor se
sobrevalua, condenando, ain hoy, algunas formas de sexualidad. (Martinez de
Ledn, 2010).
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Historia de la obscenidad

Martinez de Leon comenta que mientras el desnudo artistico busca la belleza en la
composicion, y concluye en la exaltacion del cuerpo, el fin del desnudo erético es
sugerir sexualidad, invitar al deseo, provocar, estimular. EI desnudo pornogréfico, 101
por ultimo, exhibe sin restricciones la saturacién del hecho. El concepto de
obscenidad es marcadamente significativo en éste Gltimo. El deshudo etnogréfico,
el nudismo y el desnudo deportivo escapan a las reglas morales que les competen a
los demaés por algunas estratagemas que no siempre terminan siendo claras.

En 1857, la palabra pornografia tuvo su primer registro en el Oxford English
Dictionary. Sin embargo ya se habia utilizado el término en 1769, en el tratado de
Restif de la Brettone titulado “Le Pornographe”, donde se tratan temas asociados a
la prostituciéon (Martinez de Leon, 2010).

La pornografia, en un ensayo de Rachel Weil, presenta un desdoblamiento de
la misma como instrumento de critica politica y social. Se la vé entonces como una
trasgresion al orden social del absolutismo. Segln ésta observacion el ascenso de la
pornografia coincidié con el apogeo del iluminismo del siglo XVIII. El propio
Diderot fue encarcelado por escribir textos pornogréficos. Asi, la pornografia es el
lado oscuro del erotismo y tiene una incierta delimitacion con las perversiones

(Weil, 1993).
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Resumen

La practica de atencion plena y compasion ha demostrado ser efectiva tanto en
bienestar emocional y mental, asi como en el manejo de diversas afecciones
psicoldgicas y fisicas. Sin embargo, su difusion ha llevado a criticas y controversias
relacionadas con la falta de uniformidad en la implementacion de la practica, las
competencias minimas necesarias y la instrumentalizacion de su componente
ético/espiritual. Ademas, se ha observado que los factores comunes, como la alianza
terapéutica y la pertenencia del grupo, podrian ser mas importantes en la efectividad
de la intervencidon. También se destaca la necesidad de programas adaptados
culturalmente y mas accesibles. Para abordar estas dificultades, se ha desarrollado
el programa de Inter cuidado basado en atencion plena y compasién (IBAP), que
incluye la integracion del componente ético/espiritual y el fomento de la pertenencia
del grupo. El programa es modular, adaptable a diferentes poblaciones y esta
disponible para Latinoamérica. El mismo ha demostrado beneficios en el bienestar
emocional y mental en estudios controlados aleatorizados. En conjunto, estas
propuestas buscan fomentar la practica de atencion plena y compasion de manera
mas efectiva y accesible, teniendo en cuenta la diversidad cultural y las necesidades
de cada comunidad.

Palabras Claves: atencién plena; compasion; mindfulness; meditacion.
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Resumo

A prética da atencao plena e compaixao tem demonstrado ser efetiva tanto no bem-
estar emocional e mental, bem como no manejo de diversas condi¢des psicolégicas
e fisicas. No entanto, sua difusdo tem levado a criticas e controveérsias relacionadas
a falta de uniformidade na implementacdo da pratica, as competéncias minimas
necessarias e a instrumentalizacao de seu componente ético/espiritual. Além disso,
tem sido observado que fatores comuns, como a alianca terapéutica e o senso de
pertencimento do grupo, sdo ainda mais importantes na efetividade da intervencao.
Também é destacada a necessidade de programas adaptados culturalmente e mais
acessiveis. Para enfrentar essas dificuldades, foi desenvolvido o programa de
Intercuidado baseado em atencéo plena e compaix&o (IBAP), que inclui a integracéo
do componente ético/espiritual e a promogao do senso de pertencimento do grupo.
O programa é modular, adaptavel a diferentes populacGes e esta disponivel para a
América Latina. Ele demonstrou beneficios no bem-estar emocional e mental em
estudos controlados randomizados. Em conjunto, essas propostas buscam promover
a prética da atencdo plena e compaixdo de forma mais efetiva e acessivel, levando
em consideracdo a diversidade cultural e as necessidades de cada comunidade.

Palavras chaves: atencdo plena; compaixao; meditacéo.

Abstract

The practice of mindfulness and compassion has been shown to be effective in
improving emotional and mental well-being, as well as managing various
psychological and physical conditions. However, its dissemination has led to
criticisms and controversies related to the lack of uniformity in its implementation,
the minimum competencies required, and the managing of its ethical/spiritual
component. In addition, the importance of common factors such as therapeutic
alliance and group belonging has been highlighted in its effectiveness. Culturally
adapted and more accessible programs are also needed. To address these
difficulties, the Inter care program based on mindfulness and compassion (IBAP)
has been developed, which includes the integration of the ethical/spiritual
component and the promotion of group belonging. The program is modular,
adaptable to different populations, and available for Latin America. It has
demonstrated benefits in emotional and mental well-being in randomized controlled
trials. Together, these proposals seek to promote the practice of mindfulness and
compassion more effectively and accessibly, taking into account cultural diversity
and the needs of each community.

Keywords: mindfulness; compassion: meditation.

MINDFULNESS, COMPASION E INTER CUIDADO: EL PROGRAMA DE INTER CUIDADO BASADO EN ATENCION

PLENA (IBAP)

FRANCISCO J. VILLALON L

104



Pinelatinoamericana Articulo de Divulgacion

2023 (2): 103-114
|

Introduccion y propdsito

En el devenir de la préctica y realizacion de los programas basados en atencion
plena o mindfulness, se han levantado voces criticas respecto a la
instrumentalizacion de su aplicacion y las limitaciones en su implementacion. Los
diversos programas, orientados a cultivar la cualidad de la atencién hacia la
experiencia momento a momento, de forma no elaborativa, con apertura y
aceptacién mediante meditaciones, ejercicios e indagacion en grupo (Kabat-Zinn y
Bishop como se citd en Van Dam etal., 2018), han mostrado beneficios en
diferentes indicadores de salud y bienestar. De todas formas, aln es necesaria la
reflexion y nuevas formas de abordar la instrumentalizacion de la practica, teniendo
en cuenta las limitaciones de la efectividad de los programas, los componentes
activos y factores comunes y las condiciones minimas necesarias para poder
implementarlo.

Previamente se publicé un marco conceptual de definiciones, programas
disponibles, formas de medicidn, propuestas de mecanismos de accion, junto con
efectos positivos y adversos descritos de las intervenciones basadas en atencion
plena (Villaldn, 2023). También se abordd la integracion del elemento compasivo,
como el deseo de aliviar el sufrimiento propio y de otros, en los programas de
segunda generacion. A la luz de la evaluacion critica se proponen criterios de
referencia para la correcta eleccion, difusién y compresion al momento de
implementar o investigar estos programas, considerando la diversidad y
heterogeneidad presente en el cuerpo de conocimiento actual.

A pesar de los esfuerzos por aumentar el alcance de préacticas en atencion
plenay compasion a través de Universidades y Fundaciones, se considera necesario
incorporar una perspectiva restauradora desde Latinoamérica y el Caribe (LAC),
dado que aun existe baja visibilidad en el dialogo académico (Zacca-Gonzéalez et al.,
2014). A ello se asocian barreras econémicas, geograficas e idiomaticas que
dificultan ain mas el acceso a la formacidn y libre divulgacion de esta préactica. Es
por ello que, el objetivo del presente articulo es abordar de forma propositiva las
principales criticas y puntos de inflexion para el desarrollo de investigaciones e
implementacion de intervenciones basadas en atencion plena 'y compasion (IBMC),
particularmente enfocado a las posibilidades de ampliar esta practica en
Latinoamérica. A partir de esta reflexion, se elabora la presente propuesta del
programa de Inter cuidado basado en Atencion Plena (IBAP), como un programa
modular, adaptable a diferentes poblaciones, abierto y disponible para
Latinoamérica para escalar el trabajo y experiencias de forma conjunta.
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Discusion

Definiendo mindfulness y compasién

El marco presentado de atencion plena y compasion permite ampliar la perspectiva
a la diversidad y complejidad de su préactica y teoria presente hasta la fecha, e
identificar los desafios que se enfrentan para continuar en su desarrollo.
Particularmente las criticas se han agrupado en el presente texto en tres categorias:
1) criterios de implementacion de los programas, 2) factores comunes de efectividad
y 3) ausencia de componente ético/espiritual.

Criterios de implementacion

Al implementar una intervencion en la comunidad es necesario responder
preguntas béasicas incluyendo ¢qué intervenciéon?, ja quién?, ;cuanto tiempo?,
;donde? y ¢quién la realizard? Estas preguntas claves, también deben abordarse en
un marco amplio para asegurar la mantencién y continuidad en el tiempo, por
ejemplo, armando un programa de formacion de facilitadores/as o redistribuyendo
aquellas personas de alta formacion para satisfacer las necesidades de salud local.

En este sentido, es necesario reconocer la diversidad de programas en cuanto
a duracion, condiciones de salud que abordan y resultados, como también reconocer
cuando éstos presentan menor efectividad comparativa. Por ejemplo, con relacion a
la poblacién, el programa de Terapia cognitiva basada en Mindfulness, ha mostrado
reducir la frecuencia de recaida en personas con depresidn recurrente, aunque tiene
menos efectividad cuando presentan menos de tres cuadros de depresion en su vida,
0 menos experiencias adversas de la infancia (Williams et al., 2014, como se cit6
en Goldberg, 2022) . Otro ejemplo muestra que programas de menos de 4 horas no
tendrian un efecto sostenido, lo cual cuestiona las micro intervenciones o
recomendaciones superficiales en terapia (Schumer et al., 2018). Los resultados
abren el interrogante sobre quienes se benefician realmente de los programas, cual
es el nivel de prevencién de implementacidn ya sea primario, secundario o terciario,
si es beneficioso para grupos especificos o para poblacion general y si es efectiva
la implementacion de ejercicios breves de atencidn plena. Por lo tanto, es necesario
considerar estas preguntas al momento de ofrecer IBM, sobre todo desde una
perspectiva de salud publica.

Otra influencia relevante, es el nivel de entrenamiento de facilitadores. Se ha
descrito que a menor formacion se observa menos efectos positivos. Por ejemplo,
un estudio en colegios mostr6 que profesores/as con dos dias de entrenamiento no
generan efecto en estudiantes e incluso puede ser perjudicial para un grupo
(Dunning etal., 2022). Las competencias minimas necesarias, tiempo de
instruccion y experiencia aun no esta definida, pero es posible guiarse por
recomendaciones internacionales de grupo de expertos y los tiempos de programas
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habituales entre 70 a 100 horas de formacién (Crane et al., 2013, como se citd en
Goldberg, 2022), sin considerar la experiencia profesional previa que puede estar
de antemano asociada a profesiones de salud. Ademas, los efectos adversos
descriptos pueden requerir un manejo por parte de personas entrenadas para que sea
beneficioso, por lo tanto, seria optimo la sensibilidad al trauma y definir la
formacion adecuada de instructores/as.

Los principales programas de formacion de facilitadores a la fecha se
encuentran principalmente en Estados Unidos o Europa, lo que genera barreras de
acceso, geografico, idiomético y econdmico junto con dificultades para escalar los
programas de calidad a nivel Latinoamericano y el Caribe. También la diversidad
de programas actuales requiere que diferentes facilitadores precisen de capacitarse
en cada uno de ellos para su correcta realizacion. Hasta la fecha, los diferentes
protocolos estan asociados a diferentes instituciones lo que genera otra barrera de
acceso, 0 desaprovechamiento de profesionales ya altamente capacitados, o con
experiencia guiando otros programas de atencion plena. Aln es necesario encontrar
un balance adecuado que permita facilitar la aplicacion del programa de forma
eficaz, minimizando riesgos asociados, pero al mismo tiempo ampliando el acceso
al mismo.

Basado en las dificultades de los criterios de implementacion, se ha propuesto
incorporar al programa IBAP por un lado un componente modular que permita
adaptarse a diferentes poblaciones y contextos manteniendo un protocolo nuclear,
y por otro lado ampliar la oferta de formacién a nivel local para poder escalar su
implementacion a nivel Latinoamericano. Con relaciéon a la organizacién por
modulos, esta permite adaptar ciertos ejercicios, practicas o reflexiones en torno a
un tema especifico para una poblacion particular. Por ejemplo, en los ejercicios y
diarios de comunicacion, se puede adaptar a la comunicacion profesional-paciente
en el caso del programa IBAP para reduccion de riesgo de burnout para
profesionales de la salud o entre padre/madre e hijo/a en el caso del programa para
burnout parental. Esta capacidad de flexibilidad y modularidad permite capacitar a
un grupo de facilitadores con el programa nuclear, y luego de forma abreviada con
las variaciones pertinentes a grupos con necesidades especificas dentro de sus
competencias profesionales.

En relacion con escalar la implementacion, se propone un indicador que
permita facilmente reconocer la experiencia, formacion y practica personal de quien
facilita el programa, y de esta forma transparentar para quienes asisten, medir el
efecto que ello tiene mediante una plataforma virtual centralizada y permitir asi el
acceso en lugares remotos con el mejor facilitador posible para un contexto
particular. También la creacion del programa IBAP de forma local permite la
formacion de facilitadores definiendo las competencias minimas para ello,
facilitando el acceso de calidad, aunque adn se encuentra en debate la respuesta a
esta pregunta. Al mismo tiempo, la posibilidad de escalar en diferentes paises de
LAC en el programa permite recopilar informacion relevante local para su
implementacion y adaptacion cultural. Para esto se dispone de una plataforma
virtual que permite la recopilacion de informacién, como también facilitar
materiales de video, bibliografia e infografias. Otro aspecto relevante, es la
disponibilidad del programa en formato virtual que permite un mayor alcance
complementando la implementacion presencial, junto con la estandarizacion del
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programa con distintos facilitadores. En sintesis, el uso de esta plataforma permite
hacer seguimiento, evaluar la efectividad de forma periddica y unificar criterios de
ensefianza.

108

Factores comunes de efectividad

Independientemente de la técnica utilizada, hay factores comunes entre ellas que
explican los beneficios de la intervencién. Hace varios afios, el cuerpo de
conocimiento recopilado muestra de forma reiterada este efecto en diferentes
campos. Por ejemplo, al prescribir un antidepresivo, independiente si es farmaco o
placebo, la persona que prescribe ejerce un efecto por si mismo en el resultado
(McKay et al., 2006, como se citd en Priebe et al., 2020). También, relacionado a
distintas técnicas psicoterapéuticas, los factores comunes como la meta
consensuada, colaboracién, empatia y alianza terapéutica presentan un volumen de
efecto mayor en los resultados terapéuticos hasta el doble o el triple que la técnica
especifica (Wampold, 2015, como se citd en Priebe et al., 2020). Un fenémeno
similar se ha descrito en programas grupales, siendo la alianza terapéutica y el
sentido de pertenencia al grupo lo que mas incide en el resultado (Bowen 2012,
como se cito en Goldberg, 2022). Particularmente en las intervenciones basadas en
atencion plena, encontramos que los elementos activos son la aceptacion de la
propia experiencia y la meditacion (Stein y Witkiewitz, 2020, como se citd en
Goldberg, 2022), pero cuando se comparan con grupos de control activo, con un
grupo de personas que se retinen por otra actividad u otra terapia, no hay diferencias
con la intervencion (McCartney et al., 2021, como se citd en Goldberg, 2022). Esto
revela el efecto importante de los factores comunes, del grupo y la pertenencia en
estas intervenciones, hechos que deben ser considerados en el grupo control activo
0 la posibilidad de potenciar este efecto con intervenciones estructuradas.

Por los motivos sefialados, el protocolo del programa IBAP esta orientado a
fortalecer la pertenencia del grupo y espacios de reflexion en torno a los recursos
propios y compartidos de cuidado, es decir el Inter cuidado. Junto con las practicas
de atencion plena, se incorporan elementos que permiten cultivar el apego seguro,
compasion, gratitud, la comunicacion y la pertenencia. EI modelo propone un
accionar mediante imagineria de experiencia de seguridad, meditaciones en cultivo
de gratitud, compasion asi como diarios para registrar percepciones prosociales y
comunicacionales, lo cual por si mismo puede tener efectos positivos afectivos,
conductuales y cognitivos (Gillath et al., 2022), que podrian generar una motivacién
prosocial y fortalecer la percepcion de pertenencia hacia el entorno y comunidades.
También se propone desarrollar competencias de comunicacion mediante la
conciencia de si y de otros, reconociendo la diversidad, escucha activa y
reconocimiento de los propios valores. Ademas, entrega oportunidades mediante la
disposicién de un grupo en un momento y lugar protegido que permita conectarse.
Estos cuatro elementos: de motivacion, percepcion, competencia y oportunidades
permiten el cultivo de la pertenencia (Allen et al., 2021). Previamente se ha descrito
que las précticas meditativas, pueden aumentar la empatia, compasion y actos
prosociales en diversas variables, lo cual podria potenciarse con un abordaje directo
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mediante una intervencion con practicas en compasion. Tales conductas y acciones
facilitarian una modulacion conductual frente a la reactividad emocional provocada
por el sufrimiento ajeno. El cultivo del sentido de pertenencia, y la promocion de
acto prosociales, podria mejorar la calidad de vida y bienestar tanto para las
personas como para la sociedad (Luberto et al., 2018).

Ausencia de componente ético/espiritual

Finalmente, una critica habitual se relaciona con la instrumentalizacion de la
préctica de atencion plena y el desarraigo del componente tradicional o espiritual
gue incluye comunidades, précticas, rituales, sistema de creencia, virtudes, valores
y ética. A pesar de reconocer la relevancia ética, no hay un contenido explicito de
los mismos en los programas seculares y quienes participan en ellos traen sus
propias reglas éticas lo que podria explicar cierta variabilidad en la efectividad, por
lo que se ha recomendado la posibilidad de orientar dicho proceso (Krdgeloh, 2016).
El efecto de incorporar la ética se ha descrito como beneficioso en las practicas de
Yoga, y recientemente también en meditacion (Matko et al., 2022). Particularmente
el componente espiritual, entendido como el proceso de blsqueda para descubrir,
aferrarse y/o transformar lo que cada persona considera sagrado en su vida puede
afectar (Hill y Pargament 2003, como se citd en Pargament et al., 2013). Este es un
hecho cultural de gran diversidad, un recurso de afrontamiento frente a la dificultad
y puede aportar una serie de beneficios aunque también algunas creencias pueden
generar peores resultados en la salud fisica y mental. Finalmente, los propios valores
de facilitadores/as, podrian influenciar el programa o también incidir en el sistema
de creencias y culturales en la resolucién de algin conflicto, adherencia al
tratamiento, forma de abordar el problema y en la forma que se participa en el
tratamiento. A pesar de tener un enfoque secular, no quiere decir que la
espiritualidad no esté siendo afectada (Tisdale, 1997, como se cité en Pargament et
al., 2013). Una orientacién inadecuada y perjudicial incluye el rechazo de la
dimension espiritual, la exclusividad de una sola creencia o la sobre-inclusion
intentando integrar la creencia de otro en la propia, como también la imposicion de
creencias o la denigracion de la autoridad de una tradicién (Hathaway y Ripley,
2009).

Un enfoque posible para abordar las criticas mencionadas es considerar la
integracion espiritual, la cual ha demostrado previamente que influye en la
efectividad del tratamiento. Una vision integrada de ética y espiritualidad abarca el
respeto por la diversidad basado en competencias multiculturales como el proceso
de tomar conciencia de las propias nociones sobre el comportamiento humano,
valores, sesgos, nociones preconcebidas, limitaciones personales; también el intento
de libre de juicio de comprender la vision de mundo de personas de diferentes
culturas, y la capacidad de implementar intervenciones culturalmente relevantes y
sensibles. Ademaés incorpora la sensibilidad emocional, autoconciencia, curiosidad,
humildad, cuidado genuino y apoyo incondicional siendo estas actitudes un camino
posible para abordar este complejo problema (Arredondo, 1999 y Johnson, 2012,
como se citd en Patterson, 2004). Este enfoque ha mostrado que, tratamientos
alineados con creencias y valores presentan mayor rapidez de recuperacion, mejora
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psicoldgica y prevencion de recaidas con efectos significativos comparando con el
control pasivo, efecto pequefio en relacion al control activo y a su vez, comparado
con tratamientos rigurosos presenta similares resultados, aunque mejor en bienestar
espiritual (Captari et al., 2018).

Visto el origen budista de la préctica de atencidn plena, es posible que esto
pudiera influir en personas con creencias espirituales o religiosas particulares y por
lo tanto dificultar la realizacion de practicas de otras tradiciones, como también una
aproximacion instrumentalizada que pudiese orientar el proceso a perpetuar
creencias o valores perjudiciales. Por este motivo, los facilitadores deben reconocer
esta dimension y explorar las propias creencias, espiritualidad y valores que pueden
sesgar la facilitacion del programa. En el programa IBAP, junto con fomentar este
enfoque se elaboran de forma explicita, ejercicios que promueven la reflexion de
valores propios, ética y propdésitos independiente del sistema de creencia, en un
entorno seguro. A pesar de ser un enfoque secular, permite que cada participante
explore sus experiencias y recursos espirituales, sin imponer una creencia
particular, marco que podria ampliar la diversidad de las personas asistidas.

Propuestas para Latinoamérica: avances y surgimiento del programa Inter cuidado
basado en atencién plena

Como consecuencia de considerar las dificultades y criticas expuestas, se han
generado alternativas que consideren un cuidado integrado al componente
ético/espiritual, potenciando la pertenencia y que sea localmente accesible para
Latinoamérica. Este es el caso del programa de Inter cuidado basado en atencion
plena y compasion (IBAP) como un programa modular, adaptable a diferentes
poblaciones, abierto y disponible para Latinoamérica y el Caribe para escalar el
trabajo de forma conjunta.

El cuidado definido como un "compromiso con el corazdn, preocupacion,
prestar atencién, dedicacion a algo" es esencial en el vivenciar humano, y puede
distinguirse cuidados: 1) por la vida, 2) por el florecimiento humano y 3)
terapéutico. Se han propuesto indicadores de comportamiento como son la atencion,
la escucha, estar presente con la palabra, la intencién de comprension, la empatia y
la compasion (Mortari, 2019). Al considerar la relacion ontolégica del cuidado
reciproco con otros/as y por compartir recursos comunes para mantener el bienestar,
se propone el nombre de Inter cuidado. El programa se basa en el modelo de la
practica de atencion plena que permite la regulacién atencion, que a su vez facilita
la modulacion corporal, emocional y cognitiva. Esta autorregulacion, orientada a
través del componente ético y compasivo permite el cultivo y relaciones de Inter
cuidado (Figura 1).
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Imagen N° 1. Esquema del modelo del programa Inter cuidado basado en Atencion plena (IBAP) descrito
en el texto

El programa se compone de ocho mddulos de dos horas cada uno a lo largo
de dos meses. Los primeros tres modulos se centran en el cultivo de atencion plena,
y desde la sesion cuatro se incorpora progresivamente elementos de compasion y
ética/espiritualidad. En la tabla 1 se expone los médulos y temas principales. Un
programa preliminar fue evaluado de forma piloto (Villalén et al., 2020), y
posteriormente el programa formal en dos estudios de intervencion aleatorizados
con beneficios sobre bienestar, sintomas de depresion y ansiedad en estudiantes de
medicina con una version abreviada, y burnout en médicos, con la versién completa
(Villal6n et al., 2022; Villalon et al., 2023 ; Villalén y Moreno, 2021).
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Tabla N° 1: Contenido de las ocho sesiones del programa de intercuidado basado
en atencion plena. M = ejercicios modulares adaptables a cada grupo especifico

N . .
L Nombre Contenido Estrategias
Sesion
., El modelo de Inter cuidado Presentaciones modelo
0 Introduccion .
Reglas y recomendaciones
Atencion plena vs automatismo Meditacion de la pasa de uva
1 Atencu_m plena El cuerpo e>.(pe.r|enC|a directa vs Meditacién corporal
y piloto indirecta
Intencién de cuidado y propdsito Momento de cuidado
Meditacién corporal
2 Explorar la La mente que divaga, la percepcion 'y Ejercicio cognitivo
mente creencias (M) Meditacion sedente
Ejercicio de habitos
Evaluacion de la experiencia y sus Meditacién sedente
El color de la partes (M)
3 L Mente dispersa Diario agradable (M)
experiencia . L
Espacio de respiracion
Ejercicio de habitos
Acercarse al malestar y aceptacion (M) Meditacién en movimiento
4 La Human_ldad Necesidades y la humanidad compartida Diario desagradable (M)
compartida
Escucha atenta
Ejercicio del error
Aceptacion (M) Meditacion REAL (M)
., Necesidades humanas y emociones (M) Espacio de 3 pasos adicional (M)
5 Aceptacion y
Gratitud Gratitud y Recursos (M) Escucha reflejo
Ejercicio de recursos (M)
Meditacién de Gratitud (M)
Compasion y autocompasion Meditacion de autocompasion.
6 Autocomnasién Comunicacién compasiva (M) Escucha compasiva (M)
P Recursos de cuidado (M) Diario de comunicacion (M)
Ejercicio de recursos (M)
Cuidado y compasion Meditacion abierta
., Inter cuidado (M) Comunicacién compasiva (M)
Compasion e L
7 Inter cuidado Diario de recursos (M)
Plan de Inter cuidado (M)
Meditacion Metta
. Resumen de informacién y modelo Momento de cuidado y Metta
8 Cultivar el Valores y principios (M) Revision grupal
presente y princip grup

Ejercicio Valores/principios (M)

Conclusion y Perspectivas

Han pasado siglos desde la divulgacion de las practicas contemplativas en diferentes
culturas y cinco décadas desde el constante aumento de investigacion cientifica en
el &rea. La ampliacion de la préctica de atencién plena y compasion plantea una
serie de aprendizajes, experiencias y desafios para continuar su cultivo.
Particularmente en Latinoamérica y el Caribe, se abre una oportunidad de
colaboracion y elaboracion de programas compartidos que permitan la
implementacion y acceso manteniendo la calidad de este, potenciando la
pertenencia y conductas prosociales en un marco de diversidad cultural y espiritual.
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AUn es necesario continuar unificando criterios y explorando la diversidad de
representaciones, particularmente desde la riqueza cultural del territorio

Latinoamericano y del Caribe, donde posiblemente algunos de los conceptos
cultivados en la meditacidn, estén ya en el Iéxico y cosmovision de los pueblos,

como también
habitualmente en medios.

representaciones visuales alternativas a

las encontradas

Que los desafios planteados sean una entrada sin puerta, a una humanidad

mas atenta y compasiva.
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Resumen

La integracion de Epigénesis, PINE y Sindrome Fetal Alcoholico introduce una
vision holistica de la bio-medicina, comprendida desde la investigacion cientifica
basica hasta su proyeccion a la sociedad. También se incluye en el marco de
intereses de diverso tipo y de factores sociales que la condicionan o sustentan. En
esta revision, se bosquejaran las bases de las mencionadas areas del conocimiento
en un intento de ofrecer una vision objetiva y desprejuiciada de su estado actual.

Palabras Claves: epigenoma; sindrome fetal alcohdlico; embridn; toxicidad
alcohdlica.
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Resumo

A integracdo da Epigénese, PINE e Sindrome Alcodlica Fetal introduz uma viséo
holistica da biomedicina, que vai desde a pesquisa cientifica basica até sua projecdo
para a sociedade. Insere-se também no quadro de interesses de diversa indole e de
fatores sociais que o condicionam ou sustentam. Nesta revisdo, serdo delineadas as
bases das &reas de conhecimento supracitadas, na tentativa de oferecer uma visdo
objetiva e sem preconceitos de seu estado atual.

Palavras chaves: epigenoma; sindrome alcodlica fetal; embrido; toxicidade
alcodlica.

Abstract

The integration of Epigenesis, PINE and Fetal Alcohol Syndrome introduces a
holistic vision of biomedicine, ranging from basic scientific research to its
projection to society. It is also included in the framework of interests of various
kinds and social factors that condition or sustain it. In this review, the bases of the
aforementioned areas of knowledge will be outlined in an attempt to offer an
objective and unprejudiced view of their current state.

Keywords: epigenome; fetal alcohol syndrome; embryo; alcoholic toxicity.
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Introduccion

En las ultimas décadas, las ciencias modernas —en particular, la bio-
medicina—, puso especial énfasis en el concepto de integracion como uno de sus
importantes cimientos. Una posicidn que también se expandid hacia disciplinas de
las &reas sociales, politicas, econdmicas y, hasta, religiosas.

Asimismo, un reciente paradigma fundacional comprende la complejidad de
la Psico-Inmuno-Neuro-Endocrinologia (PINE)®, implementado como la accién
de unir, incorporar y entrelazar areas previamente —o en apariencia— ajenas, dispares
o divergentes, asimilandolas en una globalidad con sentido totalizador.

En este articulo, se procura revisar la integracién, no siempre evidente, entre
algunos recientes conceptos basicos del desarrollo embrionario (Epigenética), con
aspectos neuro-conductuales que convergen en la etiopatogenia de un trastorno
conocido desde la remota antigiiedad (Sindrome Fetal Alcohdlico).

La epigenética..., y algo de historia

El término epigenética (o epigénesis, en sentido amplio) puede rastrearse desde
épocas muy remotas® (Rovasio, 2006; Eynard et al., 2016). Y luego de varios siglos
de idas y vueltas alrededor de este concepto, a mediados del siglo XX, Conrad
Waddington (1905-1975) lo explicité como interacciones causales entre los genes
y los factores extrinsecos que producen el fenotipo (PNEI Review, 2023).
Actualmente, en un campo biol6gico en rapida expansion, el concepto gand
precisién con la idea que la epigenética involucra los cambios heredables en la
funciéon génica que se producen sin una modificacion en la secuencia de
nucledtidos del ADN®. Es decir, un didlogo entre los genes y el medio ambiente,
éste Ultimo como un amplio abanico de posibles influencias desde el entero universo
hasta el microambiente molecular de la célula.

Para llegar a este concepto, resultaria Gtil considerar que, desde mediados del
siglo XIX y por més de cien afios, se transcurrié por una época brillante de la
biologia, con nuevos descubrimientos bioldgicos. Fueron importantes precursores
los estudios del nacleo celular, de la fusién del ovulo y el espermatozoide, del

® También como Psico-Neuro-Inmuno-Endocrinologia (PNIE), Psico-Neuro-Endocrino-Immunologia (PNEI) o
Psychoneuroendocrinology (PNE), https://www.ispne.net/

@ Alfonseca M. (2018). Divulgacion de la Ciencia. Blog.
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/preformacion-y-epigenesis.html;
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/epigenesis-y-epigenetica.html;
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/el-fin-del-gen-egoista.html;
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/evolucion-siglo-xxi.html

® The Epigenome Network of Excellence (NoE). (2023). https://www.epigenome-noe.net/

Epigenética. (2023). https://es.wikipedia.org/wiki/Epigen%C3%A9tica
Waddington C.H. (2023). https://es.wikipedia.org/wiki/Conrad_Hal_Waddington

LA EPIGENETICA Y EL SINDROME FETAL ALCOHOLICO

ROBERTO A. ROVASIO;
NATALIA L. BATTIATO

117


https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/preformacion-y-epigenesis.html
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/epigenesis-y-epigenetica.html
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/el-fin-del-gen-egoista.html
https://divulciencia.blogspot.com/2018/04/evolucion-siglo-xxi.html
https://www.epigenome-noe.net/
https://es.wikipedia.org/wiki/Epigen%C3%A9tica

Pinelatinoamericana Articulo de Divulgacion
2023 (2): 115-137
intercambio de cromosomas paternos y maternos en el zigoto, y del aislamiento del
ADN por J. F. Miescher (1844-1895), en principio sin saber de qué se trataba.

Vale destacar que, al comienzo de la larga busqueda de la molécula
responsable de la transmision de los caracteres hereditarios, se penso y trabajé
mucho sobre las proteinas, estudiadas como adecuadas moléculas por su cantidad,
variedad y complejidad. Para esos tiempos, el ADN era definido como “una
molécula larga, monotona y aburrida”. En la misma época, surgieron las propuestas
sobre el origen de las especies, los primeros pasos de la genética y los trabajos
pioneros de la embriologia (véase Rovasio et al., 2016 b, ¢).

Las nociones obtenidas sobre el desarrollo embrionario durante el siglo XIX,
junto con los avances en la bioquimica y la fisico-quimica, fueron fundamentales
para gue, en la década de 1950, se sentaran las bases moleculares de la asociacion
del ADN con la transmisién de la herencia, en particular al producirse el
descubrimiento de la doble hélice del ADN por Francis Crick (1916-2004), James
Watson (1928--) y Rosalind Franklin (1920-1958). Esto permitié comenzar a
descifrar el Codigo Genético a partir de los afios 1960s. Y asi, se restablecié una
idea de preformismo, pero esta vez sobre una base molecular, cuando Francis Crick
en 1958, propuso el Dogma Central de la Biologia Molecular: “Toda la
informacién biologica esta en los genes. La transferencia de esa informacion se
verifica siempre de &cido nucleico a &cido nucleico, o de &cido nucleico a proteina,
pero nunca de proteina a proteina o de proteina a dcido nucleico”™® (Figura N° 1)
(Crick, 1958, 1970).

Proteina

“\o. . 0°..

Figura N° 1. Dogma Central de la Biologia Molecular. La transferencia de informacién (flechas enteras) se
hace de ADN a ADN (replicacion), de ADN a ARN (transcripcion) y de ARN a Proteina (traduccion). Las
flechas quebradas indican casos excepcionales (Crick, 1958, 1970).

@ National Human Genome Research Institute. National Institutes of Health (NIH). Bethesda, USA.
https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Central-
Dogma#:~:text=El%20dogma%20central%20de%20la, ARN%20directamente%20a%201a%20prote%C3%A
Dna.
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A partir de aquellos pioneros de los afios 1950s, se comenz0 a aislar y a
identificar genes como trozos discretos de ADN, se los diseco, analizd y sintetizo.
Una consecuencia fue el descubrimiento que la especie humana es genéticamente
muy cercana, no solo de los “primos peludos” (chimpancés, gorilas y gibones), sino
también de otros integrantes del mundo animal. La determinacion de genomas
permitié conocer que el ADN de un ser humano comparte semejanzas con el ADN
de cualquier otro ser humano en mas del 99%. Y esto, que para algunos parecia
exagerado, otros lo vieron como bastante I6gico y razonable. De todos modos, no
fue fécil asimilar que las diferencias entre cualquier ser humano del planeta, estaba
determinado sélo por el 1% de su ADN. Esta sorpresa de los cientificos aumentd
hasta el estupor cuando se logrd establecer que el ADN de un ser humano es
compartido en mas del 20% con el ADN de muchos gusanos, el 75% con el de las
vacas, el 80% con el de ovejas, el 90% con el de ratones, el 92% con el de perros y
el 98% con el de monos (Eynard et al., 2016; Alberts et al., 2022; Lewis, 2023).

La entrada en escena de la biologia molecular y la apertura mental de muchos
cientificos (aunque no de todos), permitié empezar a intentar conocer los complejos
mecanismos de regulacion que pudieran explicar de qué manera la enorme
diversidad bioldgica observable en el planeta podria desarrollarse sobre la base de
solo una pequefia proporcion de un singular ADN diferente entre especies muy
distintas en sus formas y funciones. No pareci6 razonable que tantas diferencias
fuesen determinadas en funcion de un codigo inscripto en los segmentos de ADN
de una escasa proporcién del genoma. Estos pensamientos empujaron a indagar (y
encontrar) alguna funcion oculta del, hasta entonces, inexplorado “ADN basura”
(véase mas adelante), y reflotaron un enfoque moderno de la epigénesis. Se
comenz0 a responder con evidencias lo que, actualmente, sélo asoma como la parte
visible de un enorme iceberg todavia oculto. También se comenzé a discutir y
clarificar la aparente paradoja bioldgica de la Unidad y Diversidad de los seres
Vivos.

En afos recientes, fueron editadas obras importantes sobre estos topicos. Una
de las principales, el libro “La Cancién de la Célula: Una Exploracion de la
Medicina y del Humano Nuevo”, de Siddhartha Mukherjee, médico, investigador y
laureado divulgador cientifico sumergido en la tradicion genémicay celular, que ha
visto el poder y las limitaciones de esos enfoques para lograr respuestas
convincentes. “El atomismo biologico —dice Mukherjee—, esta llegando a sus limites
explicativos...; asi como los genes son explicaciones incompletas de la complejidad
y diversidad de los organismos, también las células, por si mismas, son
explicaciones incompletas de la complejidad de los organismos. Necesitamos
considerar las interacciones célula-célulay las interacciones célula-ambiente, dando
paso al holismo en la biologia celular"®,

De acuerdo con los modernos enfoques de la biologia, los genes individuales
o el genoma completo son sistemas de informacidn interactivos y depositarios de la
herencia en tanto integrado con acciones de diversas “sefiales” de su micro- 0
macroambiente. Hoy se sabe que, ademas del codigo genético grabado en el ADN,
hay (muchos) otros factores que regulan c6mo, cuando y donde acttan, y cémo,

® The Song of the Cell: An Exploration of Medicine and the New Human. Siddhartha Mukherjee. 2022. 496 pp.
Bodley Head. London, UK.
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cuando y donde comienzan y terminan de funcionar. Y muchos de esos sistemas
reguladores, sin duda, pertenecen a la 6rbita del medio ambiente —en sentido
amplio—, que estan ayudando a explicar la aparente paradoja bioldgica desde un
enfoque epigenético. Una Diversidad de los seres vivos basada en una compleja
regulacién de la Unidad conservada, que también permitiria, sobre la base de los
seres vivos contemporaneos, inferir los cambios ocurridos en la escala evolutiva,
gue son la base de la integracién de la reciente disciplina de Evo-Devo (Recuadro
1).

En sintesis, los genes aportan los elementos basicos para la construccién y
funcionamiento de los organismos vivos, transmitidos de progenitores a hijos
mediante la embriogénesis. Pero la actividad (la “expresion”) de esos genes puede
ser modificada mediante cambios quimicos (acetilacion, metilacion, etc.) que
inducen variaciones en la informacién transmitida por el cédigo genético (Figura
N° 2) (Rovasio, 2006; Kornblihtt, 2015; Eynard et al., 2016; Alberts et al., 2022).

Recuadro 1: El concepto de Evo-Devo®

Como parte de nuevos desarrollos en las areas cientificas asociadas a desarrollo
embrionario, epigenética y evolucidn, eclosioné la Evo-Devo, por su acrénimo en inglés
(Evolution + Development = Evolucion + Desarrollo [embrionario]), o en castellano como
Biologia Evolutiva del Desarrollo o Biologia del Desarrollo Evolutivo. La Evo-Devo se
esta estableciendo como una “Gltima moda” en Biologia (que también las hay) y se podria
anticipar que —junto con la epigenética— en un futuro no lejano, seran fuentes de conceptos
trascendentes en el amplio espectro de las ciencias de la vida (Goodman, 2000; Rendén,
2013; Nufio de la Rosa, 2016; Rovasio et al., 2016 b).

En una dificil sintesis de Evo-Devo, el concepto de Evolucion expresa los cambios
de los organismos a lo largo de millones de afios, condicionados por el desarrollo
embrionario que, a su vez, depende de la integracion entre informacion genética (ADN) y
epigenética (ambiente). Estos mecanismos determinantes del desarrollo embrionario, son a
su vez condicionados y condicionantes al insertarse en la variable temporal que conforma la
base evolutiva de los seres vivos.

Con las mencionadas “herramientas epistémicas”, la Evo-Devo utiliza el
conocimiento de los niveles celular y molecular embrionario del ser vivo actual, para
deducir los cambios que durante el tiempo evolutivo se habrian producido desde los
organismos mas simples hasta los mas complejos. Aungue todo pudo haberse iniciado en la
famosa “sopa prebiodtica” hace 3.500 millones de afios, los conceptos bioldgicos actuales
resultan de la sedimentacion, transformacién e integracion de ideas desde hace menos de
cuatro milenios.

Mientras, por una parte, la genética trata sobre el genoma (el ADN) que, en
cada célula, contiene la informacidn necesaria para que un organismo pueda ser
y funcionar, por otra parte, la epigenética trata del epigenoma, que se encarga de
gestionar el genoma y modula como y cudndo un organismo es y funciona (Figura

© Evo-Devo. https://es.wikipedia.org/wiki/Biolog%C3%ADa_evolutiva_del_desarrollo
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N° 2). Otra meté&fora del complemento entre genoma y epigenoma podria surgir en
la imagen del genoma como un libro —donde letras, palabras, frases y capitulos
representan formas de almacenar la informacion, idéntica en cada una de las copias
del libro—, en tanto que el epigenoma seria la lectura e interpretacion del libro, que
dependera de la complejidad de factores subjetivos, formativos y emocionales de 121
cada lector. Otro ejemplo seria el genoma equiparado con el disco duro de una
computadora, y el epigenoma el sistema operativo que ordena los datos. La
epigenética, entonces, permite diferentes “interpretacios” de un molde fijo (el
cddigo genético), que da como resultado distintas lecturas, segun sus condiciones
de integracién (Figura N° 2).

Asimismo, es importante tener en cuenta que el repertorio de las posibles
influencias ambientales (epigenéticas) se pueden expresar en una amplitud que
abarca desde las radiaciones cosmicas hasta los cambios moleculares en la
intimidad de los seres vivos, pudiendo éstos derivar de la dieta alimentaria, la bebida
consumida y el aire respirado.

También se deben considerar otras causas epigenéticas asociadas al estrés,
tales como los trastornos endocrinos, inmunitarios o psico-neuroldgicos, factores
aun poco (o nada) conocidos, pero con potencial influencia sobre el funcionamiento
y regulacion de la expresion génica (PNEI Review, 2023). No obstante, es necesaria
una profundizacién de los estudios y una optimizacién de los resultados para llegar
a conclusiones consistentes y convincentes. En un reciente trabajo de revision, sobre
aspectos epigenéticos y alteraciones del sistema inmunitario como parte de los
efectos del alcohol en la etapa prenatal, se reconoce una posible relacion entre estas
condiciones. Sin embargo, se advierte que los resultados deben ser interpretados
con precaucién ya que muchos de ellos son correlativos mas que causales. Estudios
profundos sobre la base de métodos més estandarizados, que permitan una mejor
comparacion entre las numerosas variables bioldgicas y estadisticas consideradas,
serdn necesarios para llegar a inferencias causales sobre los numerosos topicos
abarcados (Lussier et al., 2021).

G:B)Tna Cromatina Epigenoma
~30.000 genes (ADN + Histonas) (Factores afb:entales)
@L\ —’ I Histonas — Metilacién — Acetilacién — ARNsi
LN
S / Célula diferenciada
Informacién Informacién indiferenciada ) == (glébulo rojo,
almacenada organizada [Stem celf] fibroblasto,

acréfago, etc.

Figura N° 2. Sinopsis epigenética: Cada nucleo celular de un organismo contiene toda la
informacidn genética almacenada (ADN), organizada con proteinas asociadas (cromatina). La secuencia de
bases del ADN determina la sintesis de miles de proteinas diferentes, pero la regulacion de la expresion o
silenciamiento de segmentos de ADN (activacion/inactivacion de genes) esta influenciado por factores
ambientales que organizan el ADN (histonas), o por “marcas” en algunas de sus bases (metilacion,
acetilacion), o por bloqueos de trozos del ADN (ARNSsi), dando como resultado variedades de proteinas
diferentes. Una célula indiferenciada o célula madre [stem cell] tiene potencialidad para diferenciarse en
distintos tipos celulares (glébulo rojo, fibroblasto, macréfago, etc.), como respuesta al cédigo genético del
ADN modulado por los estimulos recibidos desde su micro-ambiente (Rovasio, 2006).
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Asi, las interacciones entre el microbioma intestinal, el sistema inmune y el
cerebro son temas emergentes de interés en los mecanismos de desarrollo del
sistema nervioso central en condiciones normales y patoldgicas (Rovasio, 2022). Y
vale mencionar que son casi inexistentes los trabajos de investigacién sobre la
participacion del sistema PINE en condiciones de exposicion multisistémica al
alcohol y otros toxicos en la etapa prenatal y postnatal temprana, sin duda una rica
fuente de futuros hallazgos sobre este importante tema de estudio, tanto en sus
aspectos experimentales basicos, como clinicos y terapéuticos.

Desde que se comenzo a descifrar el genoma de muchas especies (incluidos
los ~30.000 genes del ser humano), se observd que sélo una menor proporcién de
esos genes (5-10%) contienen los codigos para la sintesis de todas las proteinas
estructurales y funcionales del organismo. La mayor parte del resto del genoma,
cuya funcion adn se desconoce, fue considerado durante mucho tiempo (incluso,
hasta hoy) como “restos evolutivos atdvicos”, “secuencias sin importancia” o
“basura genética” (Eynard et al., 2016; Alberts et al., 2022). Tan fuerte fue (es) la
tradicion establecida desde el nacimiento de la “doble hélice del ADN” en la década
de 1950 (Crick, 1958, 1970), que su dominio del campo cientifico con el concepto
de “un gen > una proteina > una funcion”, dejo fuera de juego a la mayor parte del
ADN de cualquier ser vivo cuyas funciones son aun poco o nada conocidas.

Sin embargo, en las Ultimas décadas, nuevas vias de investigacién
contribuyeron a relativizar el determinismo genético estricto y poner en cuestion
aquellos conceptos transmitidos con fuerza doctrinal. Por una parte, el
descubrimiento de que un gen puede dar origen a varias proteinas con funciones
diferentes (y en algunos casos opuestas), desde los virus hasta el ser humano
mediante un mecanismo llamado de empalme alternativo [alternative splicing]
(Marasco y Kornblihtt, 2023). Por otra parte, se volvié a pensar en términos
epigenéticos, asi como a indagar sobre aquel malogrado “ADN basura”,
encontrandose que en muchos casos su funcion (hasta entonces desconocida) seria
regular la expresion de los llamados genes estructurales y funcionales. Ademas, se
ha empezado a conocer, relacionar e integrar la participacion de los “segmentos
mudos” de ADN en la mecanica de la evolucién de los seres vivos, mas alla del
mecanismo darwiniano de la seleccién natural (Sandin, 2019; Rovasio, 2023).

A medida que se va conociendo mas sobre la funcion del epigenoma, se
observa que la expresion (funcionamiento) de los genes (sintesis de proteinas) es un
proceso mucho mas complejo de lo que se pensaba. Un mecanismo que depende
del espacio (genes que se expresan en una parte del embrion y no en otra), y también
depende del tiempo (genes que se expresan en momentos especificos del desarrollo
embrionario, pero no en otros). También hay genes que dependen de la regulacion
ejercida por otros genes (Kornblihtt, 2015; Alberts et al., 2022).

No obstante, el concepto reduccionista del gen como la unidad exclusiva de
la informacion molecular heredable, seguira siendo dificil de modificar (mucho
menos, erradicar), ya que sigue siendo muy conveniente para los grandes negocios
y préacticas de manipulacién genética de las grandes industrias farmacéuticas y
biotecnol6gicas, en especial de los cultivos transgénicos, quizas también de la
vacunas, con un creciente control sobre la investigacion cientifica y su
manipulacion con fines comerciales. Esta desafortunada posicién suele estar
asociada al desinterés en tomar en cuenta las complejas interacciones bioldgicas y
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ecologicas, dificiles de controlar o prevenir sus consecuencias, y que pueden
conducir a riesgos indeterminados para el ser humano y su Unico hogar en la
biosfera planetaria (Rovasio, 2020; 2023).

El desarrollo del embriodn..., y algo mas

En la época del farabn Akenaton (1372-1336 AC), ya se tenia el concepto de que
en la formacion de un nuevo individuo participaba el “germen de la mujer” y la
“semilla del varon”. Mucho tiempo después, Hipdcrates (460-370 AC) sostenia la
semejanza del desarrollo de aves y seres humanos. Y en los mismos lejanos tiempos,
quizas fue Aristoteles (384-322 AC) quien comenzd a preguntarse: (Como se forma
un embrion? Y para intentar responderse, hizo experimentos empiricos, mucho
antes que Galileo Galilei (1564-1642), el reconocido “padre del método cientifico”.
El Estagirita puso a incubar huevos de gallina, los fue abriendo diariamente y realizé
observaciones cruciales que le permitieron proponer las primeras bases de la
Epigénesis, contrariando las ideas del Preformismo y del Homunculo, que ya
asomaban en aquellas épocas.

Desde el siglo V AC, la Teoria Preformista sostenia que el embrién no era
mas que el crecimiento de un organismo que ya estaba formado en miniatura en las
células germinales, idea vigente por mas de un milenio hasta que, a fines del siglo
XVII, el preformismo se separd en dos corrientes. Una de ellas, defensora del
Espermismo, sostenia que el mini-individuo residia en el espermatozoide
(Homunculo o Animaculo), contando como uno de sus defensores a Anton van
Leeuwenhoek (1632-1723) —inventor de los primeros microscopios—, que llego a
declarar haberlos visto y, ademas, jdibujado! (Figura N° 3). La otra opinion,
partidaria del Ovismo, defendia la idea de que el individuo en miniatura residia en
los 6vulos, y entre sus defensores habia importantes pioneros de la biologia como
Marcello Malpighi (1628-1694) y Lazzaro Spallanzani (1729-1799).

A B

Figura N° 3. Espermatozoides con hominculos dibujados (A) e idealizados (B) por Anton van
Leeuwenhoek.
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Aungue hoy estas concepciones parecen absurdas, se mantuvieron durante
mucho tiempo, hasta que el “sentido comun” hizo ver que, para ser verdadera
cualquiera de ellas, requeriria que las células germinales (6vulos y/o
espermatozoides) contuvieran un mini-individuo, que a su vez deberia contener un
mini-individuo en sus propias células germinales, y asi sucesivamente, a la manera
de una infinita Mamushka o Mufieca Rusa. Aunque hubo quienes trataron de
explicar esta incongruencia, eso ya es otra historia.

A partir del siglo XVIII, al disponer de mejores microscopios, las opiniones
volvieron a favorecer a las ideas de epigénesis, aunque también en esta etapa (lejos
aun de sus bases moleculares), predominaron muchas propuestas sobre “fuerzas
formativas”, “fuerzas organizadoras” o “fuerzas vitales” —invisibles y semejantes a
la fuerza gravitacional propuesta por Newton (1643-1727)—, como responsables de
la formacién y desarrollo del embrion.

El desarrollo embrionario es el paradigma de una integracién mediante
interacciones entre moléculas y células que organizan estructuras complejas. Una
verdadera “cooperacion” que produce el pasaje desde el estado unicelular hacia el
estado multicelular. Ese gran paso evolutivo, que en la filogenia (origen y desarrollo
de los seres vivos) transcurre en millones de afios, en la ontogenia (desarrollo de
cada organismo) ocurre, segln la especie, en lapsos que van desde horas hasta
meses (Figura N° 4). En el progreso de ambas escalas (filogenia/ontogenia) existe
un punto de partida que corresponde a las primeras interacciones de comunicacion,
reconocimiento e integracion entre moléculas y células, como es el caso entre ovulo
y espermatozoide en la formacion de un nuevo individuo.

Luego de esta primera “cooperacion” celular, el embrion esta en condiciones
de formar sus diferentes tejidos y, a partir de ellos, los esbozos de sus 6rganos y
sistemas. Para ello, avanza por una compleja etapa de diferenciacion, con aparicion de
poblaciones celulares especializadas en distintas funciones (histogénesis = formacién de
los tejidos). Asi, el organismo adquiere las estructuras aptas para su revestimiento y
proteccién, para moverse y mover sus érganos, para recibir sefiales del exterior y
estimulos de su propio cuerpo y para elaborar las respuestas bioldgicas adecuadas,
todo ello durante el transcurso del periodo de la morfogénesis (desarrollo de 6rganos
y sistemas), que sera la base de un organismo complejo (Eynard et al., 2016).

Aunque la ontogénesis presenta variaciones que dependen de la especie, en
su conjunto manifiestan un patrén de desarrollo similar —desde insectos hasta
ballenas—, considerado como una unidad central de la biologia. Ese ciclo de
desarrollo esta integrado por etapas de proliferacion y diferenciacion celular con
caracteristicas morfogenéticas similares y su resultado general define dos
importantes propiedades del desarrollo embrionario, independientes de la forma o
variedad que adopten:

(1) Dentro de cada generacion, produce diversidad celular y organizacion.
(2) De una a otra generacion, asegura transferencia hereditaria y
continuidad de la especie. (Figura N° 4).

Varios afios antes de que el lector adquiriera la capacidad para leer este
articulo, su cuerpo estaba formado por una sola célula; toda la informacion
contenida ahora en cada una de sus células estaba concentrada en una sola célula;
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todas las funciones bésicas que en su cuerpo adulto cumplen muchos grupos de
células especializadas se desarrollaban en una sola célula; toda su capacidad para
sobrevivir, que en su organismo maduro se cumple mediante procesos complejos
de células muy diferenciadas, en el organismo primitivo se repartia entre unas pocas
células. Ademés, muchos (;la mayoria?) de los sistemas de integracion,
coordinacién y regulacion de esos procesos, ocurren mediante similares procesos
celulares/moleculares. Esto es valido para todas las especies del planeta y es un
ejemplo de la aparente paradoja bioldgica entre los fendmenos de Unidad y
Diversidad (Rovasio et al., 2016 a,b,c; Rovasio 2023).

dias  meses 90120 21 3,5 9,5 30 9
ameses aafos dias dias meses meses dias meses

Ai. a1

Tiempo aproximado de desarrollo, dep

te de la especie y dici bi

Figura N° 4. Embriones de Karl E. von Baer. Serie de embriones de diferentes especies en etapas
prenatales (I, I1'y I11) con distintos tiempos de desarrollo. Se visualizan los dos conceptos en apariencia
paradéjicos de la biologia: Diversidad y Unidad (ver detalles en el texto). La diversidad animal coexiste
con (¢ depende de?) la unidad de estructuras, funciones y mecanismos de regulacién molecular y celular.

En la convergencia entre diversidad y unidad, la diversidad podria ser
expresada en el “producto final” de un género, especie o individuo, como
consecuencia de la unidad expresada en términos de los procesos bioldgicos
comunes que regulan el desarrollo de cada uno de ellos. Al observar la Figura 4,
resulta dificil —aun para un embridlogo—, establecer la especie de los embriones si
se considera sdlo la fila superior (Figura N° 4. I) y la mayor parte de la segunda fila,
correspondiente a etapas mas avanzadas del desarrollo (Figura N° 4. 11). Solo en la
tercera fila, de embriones casi a término (Figura N° 111), es posible diferenciar un
ternero de un ser humano y seria muy dificil distinguir a este de otro primate,
excepto por la cola.

Yaen laépoca de Ernest Von Baer (1792-1876), se expresaron “leyes” sobre
el desarrollo de los animales que, con algunas modificaciones, mantienen su
vigencia general (Rovasio et al, 2016 a,b,c):
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* Las caracteristicas generales y comunes a diferentes especies, aparecen
antes que las caracteristicas mas especializadas.

* Las caracteristicas mas especificas se desarrollan de manera general,
hasta que adquieren sus caracteristicas mas especializadas.

* Los cambios progresivos en los embriones de cada especie no pasan por
las etapas adultas de especies “inferiores”, sino que se apartan de ellos. Por ejemplo,
los arcos faringeos del embrién humano no se parecen a las branquias de los peces
adultos, sino a las estructuras branquiales de los embriones de peces. El pez
desarrollara branquias y los mamiferos produciran estructuras de la nasofaringe.

* El embrién humano temprano no es semejante a la etapa adulta de otra
especie animal, sino solo parecido a su etapa embrionaria. Es decir, diferentes
especies comparten caracteristicas comunes en las primeras etapas del desarrollo,
que progresivamente se vuelven especificas y propias de su especie a medida que
el desarrollo avanza.

Como una sintética conclusion de las dos primeras secciones de este articulo,
se podria decir que el embrién se forma como resultado de la interaccién entre el
coédigo genético combinado, derivado de sus progenitores, y los factores
epigenéticos de su medio ambiente —en sentido amplio— que modulan su
funcionamiento o expresion. Estos factores ambientales cubren un enorme abanico
que tendrd influencia, entre otras, en la determinacion de las condiciones de salud
o enfermedad del individuo; y entre éstos Gltimos, cuentan todos los productos
toxicos que puedan ejercer su influencia.

El Sindrome Fetal Alcohélico..., nada menos

Esta afeccion, que atn soporta un injusto “escaso cartel” por parte de los
profesionales, los legos y la sociedad (Sans-Fit6 et al., 2019), expresa la asociacion
entre el consumo de alcohol por una mujer gestante y el desarrollo perturbado e
irreversible de los bebés. Definida como un cuadro clinico en Francia (Lemoine et
al., 1968), fue descrita y bautizada por Jones y Smith (1973) como Sindrome Fetal
Alcohdlico (FAS por su sigla en inglés), caracterizada por un patrén de anomalias
fisicas y mentales en hijos de madres que consumieron alcohol durante el embarazo
y/o lactancia. Hoy, esta embriopatologia sigue en aumento y se estima que asi
seguira, aunque desde hace afios fuera considerada como “el mds evitable de los
defectos congénitos con deficiencia mental” (Abel, 1990; Cordero et al., 1994).
Porque este sindrome podria ser erradicado sélo con la abstencion absoluta de
alcohol en la mujer durante la gestacion y lactancia (Rovasio, 2005; Fernandez-
Mayoralas y Fernandez-Jaén, 2011; Warren et al., 2011; Rovasio et al, 2016 d;
Suérez y Rivolta, 2016; Sans-Fit6 et al., 2019; OPS, 2020; Vorgias et al., 2023).

En los ultimos afios, el FAS amplio el espectro de sus variadas
denominaciones, reservandose el nombre original para las expresiones mas graves
de la enfermedad. En otros casos, se propusieron designaciones acotadas a ciertos
conjuntos de signos y sintomas. Por ejemplo, el Espectro Alcohdlico Fetal, definido,
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entre otras anomalias, como problemas de la facilitacion adaptativa en el momento
del nacimiento y signos de abstinencia en el periodo neonatal®. No obstante, en el
presente trabajo se utilizara su nombre de bautismo original [FAS], debido a que es
suficientemente abarcativo para una adecuada comprension, y también por el hecho
de que las nuevas denominaciones, a veces, parecen obedecer a un exagerado
fraccionamiento epistemolégico (con clasificaciones y sub-clasificaciones que
confunden al lector) o, en otros casos, exhiben una no siempre oculta (y menos
cientifica) sensacion de haberse “descubierto” una nueva enfermedad o alguna de
sus variantes.

También se deberia saber que esa “nueva enfermedad”, es conocida desde
tiempos biblicos, ya que en el relato del angel que se presentd a la que seria madre
de Sansén, le advirtié que no debia beber alcohol por el dafio que podria producir
en el hijo que le anuncid iba a concebir®. Un muy antiguo y valioso conocimiento
empirico.

Por la complejidad de su origen, evolucién, manifestaciones y resultados, y
a la luz de lo expuesto en las secciones anteriores, no hay duda que el FAS es una
patologia que se integra sin esfuerzo al gran conglomerado de las PINE, como
también en directa relacion con lo epigenético, nada menos que el macro- y
microambiente alcohdlico durante el desarrollo del embridn.

En breve sintesis, el FAS manifiesta las caracteristicas fisicas —con
variaciones individuales y grados de profundidad—, que se observan en la Figura 5,
tanto en nifios como en el equivalente de un animal de experimentacion (Rovasio y
Battiato, 1995, 1996, 2002; Rovasio, 2005; Jaurena et al., 2011; Warren et al., 2011;
Tolosa et al., 2016).

Como se puede ver con claridad, las anomalias faciales no son muy evidentes,
al punto que cualquiera podria pasar junto a esos nifios sin percatarse de su dolencia.
Y esa es una de las caracteristicas del FAS que hace dificil su diagnéstico. Este
requiere de una evaluacion epidemiolégica y de antecedentes materno-familiares,
como también de una adecuada evaluacion fisica y un diagnostico preciso de la
imagen facial mediante métodos morfométricos, asi como una evaluacién
psicoldgica de su estado cognitivo. No obstante, en casos mas extremos, también
puede presentar manifestaciones como microcefalia, paladar hendido, anomalias
cardiacas, vertebrales, etc. En cuanto a las manifestaciones psicoldgicas vy
comportamentales, abarcan un gran abanico que sucintamente se pueden
caracterizar como retardo mental, trastornos de conducta, perturbaciones cognitivas
y del aprendizaje (Rovasio, 2005; Fernandez-Mayoralas y Fernandez-Jaén, 2011,
Warren et al., 2011; Suérez y Rivolta, 2016; Sans-Fito et al., 2019; Vorgias et al.,
2023).

Un importante actor en el escenario del FAS es la posibilidad de transmision
de la preferencia alcohdlica en hijos expuestos al alcohol in utero. Este enfoque fue
evaluado en animales de experimentacion como también a nivel clinico en humanos
bebés mediante estudios no invasivos. Un grupo de investigacion relevante fue

™ Fetal Alcohol Disorders, Fetal Alcohol Spectrum Disorders, Partial Fetal Alcohol Syndrome, Alcohol-related
Neurodevelopmental Disorder, Alcohol-related Birth Defects, Neurobehavioral Disorder Associated with Prenatal
Alcohol Exposure, etc. https://www.niaaa.nih.gov/sites/default/files/publications/Fetal-Alcohol-Exposure.pdf;
https://www.niaaa.nih.gov/research/fetal-alcohol-spectrum-disorders

® Biblia. Antiguo Testamento. Jueces 13: 3-5.
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desarrollado en esta area por Juan Carlos Molina y continuado por sus discipulos
en Cdrdoba (Argentina), tomando como base la experiencia temprana del alcohol

en etapas prenatal e infantil y su efecto en la respuesta apetitiva posterior a la
droga®.

Frente angosta
Parpado corto

Nariz pequeia
Cara pequefa
Labioanchoy liso

& o
. ; e \. 5 B
Figura N° 5. A. Nifio con sindrome alcohélico fetal. B. Feto de rata con sindrome alcohélico fetal. En
ambos casos se sefialan las caracteristicas faciales del FAS. C. Feto de rata normal (control). (Foto de
Kathy K. Sulik, adaptado de Becker et al., 1994, Rovasio, 2005). D. Nifios de diferentes etnias con FAS
Fetal Alcohol Spectrum Disorders Program (Reproduccién autorizada por American Academy of
Pediatrics).

En sintesis, estos investigadores mostraron que los bebés nacidos de
bebedoras frecuentes presentaron signos de angustia, con correlacion positiva y
significativa entre el consumo de alcohol materno y la frecuencia de expresiones
faciales provocadas por el olor a alcohol, indicando que la exposicion prenatal a
dosis bajas —no teratogénicas— de alcohol es suficiente para modificar el valor
heddnico del alcohol y promover, por condicionamiento clasico, la blsqueda,
reconocimiento y preferencia alcohélica durante la infancia y la adolescencia (Faas
etal., 2015; Miranda-Morales et al., 2020; Abate et al., 2001). También presentaron
evidencias de alteraciones respiratorias en ratas luego de la exposicion prenatal al
alcohol, que podrian promover el sindrome de muerte subita (D'aloisio et al., 2022).
Asimismo, se avanzé en la disminucion de los efectos de la exposicién prenatal al
alcohol mediante enriquecimiento ambiental (Wille-Bille et al., 2020) y por
administracion de un suplemento de folato (Marengo et al., 2023).

Sin duda, el FAS es una patologia de origen multifactorial, de manifestacién
multisistémica y mecanismos multivariantes muy complejos. Una forma de enfocar
el problema es investigar el efecto del etanol sobre poblaciones celulares
preferentemente alteradas por el toxico. Los autores de este articulo desarrollaron
modelos experimentales in vivo e in vitro y obtuvieron evidencias de la
participacion del alcohol —en dosis suficiente para inducir FAS en humanos—, en la
produccién de defectos morfologicos, funcionales y dindmicos en células de la

© Laboratorio de Alcohol, Ontogenia y Aprendizaje (IMMF-CONICET-UNC) y Cétedra de Neurofisiologia y
Psicofisiologia de la Facultad de Psicologia (UNC).
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cresta neural (CCN), poblacion celular embrionaria con intensa actividad
migratoria y precursora del sistema nervioso periférico y el macizo craneofacial,
entre otros derivados.

El tratamiento temprano de embriones de pollo con etanol —in ovo (Figura
N° 6A-D) y en cultivo embrionario (Figura N° 7A-C)— produjo alteraciones
craneales significativas en el desarrollo avanzado (Rovasio y Battiato, 2002; Tolosa
et al., 2016). Por otra parte, los experimentos in vitro, con controles adecuados,
mostraron que el tratamiento de CCN con etanol produjo alteraciones morfoldgicas
y tréficas, del citoesqueleto y de la proliferacidn celular, asi como perturbacién de
sus parametros migratorios (Rovasio y Battiato, 1995, 1996, 2002; Jaurena et al.,
2011). En otros experimentos, el tratamiento con etanol con simultanea
administracion de factores tréficos, permitio la reversion de parametros troficos y
proliferativos alterados (Jaurena et al., 2011). También se mostro, en condiciones
in vivo e in vitro, que la migracién temprana de CCN expresa un mecanismo
guimiotactico inducido por gradientes de concentracion de moléculas de su
microambiente, tales como la quimioquina Stromal Cell-derived Factor-1 (SDF-1),
los factores tréficos Neurotrophin-3 (NT-3) y Stem Cell Factor (SCF) (Rovasio et
al., 2012; Tolosa et al., 2012), y el morfégeno Sonic Hedgehog (Shh), (Tolosa et
al., 2012, 2016).

- k. A 3 D k
Figura N° 6. A, B. Regién craneofacial de embriones de pollo controles en etapa 22-23 HH (3-4 dias)
tratados in ovo en etapa 8-9 HH (4-7s, ~26-30h) con solucién salina PBS. A: Proceso frontal (F), vesiculas
telencefélicas y esbozo del ojo (O), placoda nasal (N), proceso maxilar (Mx), mandibular (Mb), hioideo (H)
y estomodeo (*). B: La técnica de hibridacion in situ con mRNA para Sonic Hedgehog (Shh), muestra (por
transparencia) la expresion de Shh en neuroectodermo cefélico, ectodermo ventral de protuberancia
frontonasal (cabeza de flecha), endodermo faringeo del estomodeo (*), proceso maxilo—mandibular (flecha
gruesa), notocorda y piso del tubo neural (doble flecha fina). C, D: Embriones de pollo de edad equivalente
a Ay B, tratados con etanol (ver detalles técnicos en publicacion original). C: Macizo facial
subdesarrollado, escaso crecimiento del proceso frontal, retardo en la separacién de vesiculas 6pticas
(flecha), pobre desarrollo de placodas nasales con fusién medial prematura (cabeza de flecha), poco
desarrollo de procesos maxilar (doble cabezas de flechas negras) y mandibular (doble cabezas de flechas
blancas). D: La técnica de hibridacién in situ para marcar Shh, muestra la coexistencia de anomalias
estructurales y expresion perturbada de Shh en territorios colonizados por CNN cefélicas. Mientras los
embriones tratados con etanol conservan la expresion de Shh en telencéfalo y protuberancia frontal, esta
significativamente reducida en la placoda nasal (cabezas de flechas), ectodermo ventral del estomodeo (*),
proceso maxilo-mandibular (flechas), notocorda y piso del tubo neural (flecha). (Tolosa et al., 2016).
Elaboracién autorizada por los autores, en base a las imagenes originales del autor.

Al exponer los cultivos celulares a gradientes espaciales de Sonic Hedgehog
(presente en los sitios blanco del embrién normalmente colonizados por CCN),
también se demostraron definidas alteraciones de la velocidad del desplazamiento
y de la direccionalidad migratoria en presencia de etanol. Estos hallazgos fueron
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confirmados en experimentos in vivo (Figura N° 7A-C), donde el bloqueo del
receptor de Sonic Hedgehog —expresado en la membrana de CCN-, permitio
comprobar la especificidad de la alteracion inducida por el etanol en el mecanismo
de migracidn orientada de las CCN (Tolosa et al., 2016). En sintesis, los trabajos

citados permitieron aportar evidencias experimentales directas sobre uno de los
multiples mecanismos responsables de las alteraciones del FAS.

e

Figura N° 7. A: Region cefalica de embrién de pollo en etapa 12 HH (16s, ~48h): prosencéfalo (P),
mesencéfalo (M), rombencéfalo (R), vesicula éptica (O), células de la cresta neural (CCN, area marcada).
B: En el mismo embrién, CCN inmunomarcadas con anticuerpo HNK1 (CCN, area marcada). Se indica

las vias de migracion de las CCN hacia las regiones de My O. C: Embrion en etapa 11 HH (13s, ~42h),
tratado con etanol, inyectado en la luz del tubo neural en la etapa 9 HH (7s, ~30h), con anticuerpo antiSmo,
bloqueante del receptor de Sonic Hedgehog y posterior electroporacion (+) (ver detalles técnicos en
publicacién original). En el lado electroporado (+), se observa disminucion de migracion de CCN (flecha)
hacia la O (circulo) y mayor densidad celular en el segmento M del mismo lado (rectangulo), indicando
menor respuesta quimiotactica de las CCN hacia O (véase estadistica en publicacién original). (Tolosa et
al., 2016). Elaboracién autorizada por los autores, en base a las imagenes originales del autor.

En otro orden, en un reciente estudio realizado sobre méas de 13.000 infantes
de 4 regiones de EE.UU., entre 2010 y 2016, se estimé que la prevalencia del FAS
fue de 31 a 99 por cada 1000 nifios (May et al., 2018), mientras que en Europa lo
sufren al menos el 2% de la poblacién infantil, siendo la prevalencia mundial de 1
cada 1000 nacidos vivos“?. Si se compara con las tasas de enfermedades
cardiovasculares (38%), cancer (25%), enfermedades respiratorias (9%) y diabetes
(6%)™Y, se puede tener una dimension del (innecesario y evitable) escenario del
FAS.

(9 Fetal Alcohol Exposure. Nat. Inst. Alcohol Abuse and Alcoholism (NIH). (2021).
https://www.niaaa.nih.gov/publications/brochures-and-fact-sheets/fetal-alcohol-exposure

Fetal Alcohol Spectrum Disorders. Nat. Inst. Alcohol Abuse and Alcoholism (NIH). (2023).
https://www.niaaa.nih.gov/research/fetal-alcohol-spectrum-disorders

Fundacion Mencia — Alianza Europea. 2023. https://www.fundacionmencia.org/sindrome-alcoholico-
fetal/#:~:text=Se%20estima%20que%20la%20prevalencia,97%20por%201.000%20nacidos%20vivos.
Trastornos del Espectro Alcohdlico. Wikipedia. (2023).
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastornos_del_espectro_alcoh%C3%B3lico_fetal

Trastornos del Espectro Alcohdélico. Stanford Children Health. (2023).
https://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=fetalalcoholspectrumdisorderfasd-90-P05229
Trastornos del Espectro Alcohoélico. Healthy Children.org. (2018).
https://www.healthychildren.org/Spanish/health-issues/conditions/chronic/Paginas/Fetal-Alcohol-Spectrum-
Disorders.aspx

Organizacion Panamericana de la Salud. (2016). Situacion de la salud en las Américas.
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/31288.

(11)
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Por otra parte, y considerando el estado socio-econémico del planeta y el
poder factico que lo orienta, no puede faltar el calculo de lo que cuesta (o vale) la
enfermedad evitable del FAS y su insercion en el mercado. Quizas no tanto para
promover un humanizado alivio sanitario sino para mejorar los negocios de quienes
tienen la voluntad y capacidad para hacerlo. Se ha estimado que, para los 650.000
bebés nacidos con FAS por afio en todo el mundo, se necesitara una atencion de
servicios multidimensionales que costara anualmente unos 25.000 dolares para cada
nifio y méas por cada adulto, cifras mayores que el costo estimado para la atencion
de un paciente con autismo (17.000 ddlares) o con diabetes (21.000 délares)®?. Los
calculos por la pérdida de produccién y otros rubros analogos, también fueron
estimados para el futuro inmediato.

Es inevitable evaluar la insercion del FAS en la economia de mercado. Se
estima que los avances del sector salud aumentaron el crecimiento del mercado
asociado a diversas patologias, entre otras el Sindrome Fetal Alcohdlico (FAS). Las
consecuencias multidimensionales de esta enfermedad congénita (fisicas, psiquicas,
comportamentales y de aprendizaje) y el aumento en su prevalencia, actiia como un
principal factor que impulsa el crecimiento de los negocios. El consumo
incrementado de alcohol por mujeres embarazadas, de programas para evitar el
alcoholismo, de iniciativas para tratar nifilos con trastornos del FAS y los
dispositivos sanitarios asociados, asi como el mayor gasto en atencion médica, el
incremento de embarazos, el cambio del estilo de vida y la adopciéon de malos
habitos sanitarios aceleran el crecimiento del mercado. También la investigacion y
los avances en posibles sistemas de diagndstico y tratamiento, brindan
oportunidades rentables a los actores del mercado que se estima tendrd un
crecimiento exponencial en los proximos afios®?).

El mercado del FAS esta segmentado en varias porciones:

* Tipo de enfermedad: sindrome alcoholico fetal (FAS), espectro alcohélico
fetal (FASD), trastorno del neurodesarrollo relacionado al alcohol (ARND) y
defectos congénitos relacionados al alcohol (ARBD).

* Tipo de tratamiento: medicamentos (estimulantes, antidepresivos,
neurolépticos, ansioliticos y otros), terapias conductual y educativa.

* Usuario final: hospitales, clinicas y otros.

* Canal de distribucion: directo y minorista.

Los servicios de empresas especializadas brindan una valiosa vision para
tomar decisiones estratégicas e identificar aplicaciones principales al mercado del
FAS, proporcionando informacién sobre muchos paises del mundo, con
estimadores econométricos, factores de impacto, regulaciones y tendencias,
volumenes de consumo y produccion, tendencias de precios y costos, cadenas de
valor, atencion médica y nuevas tecnologias, competencias, tendencias y
prondsticos de cada pais. Asimismo, informan los datos comerciales y competitivos,
finanzas, potencialidades, iniciativas, instalaciones, capacidades y fortalezas de

(2 paligmed. (2018). ;Cual es el costo del sindrome de alcoholismo fetal?
https://iwww.paligmed.com/es/noticias/el-costo-del-s%C3%ADndrome-de-alcoholismo-fetal-23000-
d%C3%B3lares-al-a%C3%B10-por-caso

(3 https://www.databridgemarketresearch.com/reports/global-fetal-alcohol-spectrum-disorder-fasd-market
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docenas de empresas multinacionales relacionadas con el “mercado del FAS” en
sentido amplio.

Integracion epigenética en el Sindrome Fetal Alcohdlico

El redescubrimiento del concepto epigenético en el nuevo siglo, sumado a la
posibilidad de las nuevas tecnologias, provoco una esperable tormenta de papers,
reviews, specific journarls y libros con intenciones de realizar nuevos aportes a
viejos y serios problemas (Kobor y Weinberg, 2011; Zhou y Mason, 2015; Lussier
et al., 2017; Kaminen-Ahola, 2020).

Cabe serialar que muchos de las decenas (¢centenas?) de laboratorios del
planeta interesados en el FAS, “descubrieron” que ese agente exdgeno y toxico
llamado etanol, ahora integraba una “nueva” hipotesis etiopatogénica, hoy referida
como de “origen epigenético”. Desde 1970 hasta 2023, los articulos cientificos
recuperados de la base de datos PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), con la
clave “Fetal Alcohol Syndrome”, marcé una curva ascendente que sumoé 6233
articulos (Figura N° 8, linea entera), y con la clave “[Fetal Alcohol Syndrome] +
[Epigenetics]”, alcanzd solo 170 trabajos en la ultima década (Figura N° 8 linea
quebrada). Si se considera que ambas curvas estan hoy en una etapa descendente,
s6lo se podria agregar que aun falta mucho por hacer en este campo.

350
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Sindrome Akohdlico Fetal

- = = Sindrome Akohdlico Feta + Epgenética

Figura N° 8. NUmero de articulos publicados segln las claves de busqueda indicadas [Grafico del autor en
base a datos PubMed].

También se debe reconocer que —como en toda “moda” cientifica—, las
primeras andanadas de publicaciones no suelen aportar mucha originalidad, excepto
en el tratamiento de los “nuevos” enfoques, en este caso, epigenéticos. No debe
asombrar que, ademas de parrafos absolutamente descriptivos de los “mecanismos
epigenéticos” del FAS (mucha informacion conocida desde hace afios), hay escasos
aportes originales, balanceado con una profusa manifestacion de intenciones y de
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futuras expectativas en este campo cientifico. Como tampoco debe sorprender que
el esquema bosquejado en la Figura 2 de este articulo, pueda ser trasladado al FAS,
ni que se mencionen las etapas embrionarias mas sensibles al alcohol en los tiempos
de preimplantacion (p.ej., gastrulacion), o que los resultados sean dependientes del
tiempo y duracién de la exposicion, asi como de la dosis de alcohol ingerida o
administrada a los animales de experimentacion, ni el efecto del componente
paterno del sistema es una nueva informacion, casi todos estos datos generales ya
eran conocidos, con o sin “enfoque epigenético”.

No obstante, la inclusion de los efectos pre- y postnatales tempranos del
alcohol mediados por un mecanismo epigenético, fue un avance significativo, no
tanto por el nuevo pero escaso conocimiento aportado, sino por la insercion de esta
patologia multisistémica cuyo denominador comun involucra gran complejidad
bioldgica y conceptual (Kobor y Weinberg, 2011; Zhou y Mason, 2015; Lussier et
al., 2017; Cantacorps et al., 2019; Kaminen-Ahola, 2020).

Los mecanismos epigenéticos en la reorganizacién de histonas-ADN, las
“marcas” por metilacion y acetilacion —entre otras—, los bloqueos génicos por
ARNGi, la alteracion del ARN no codificante (ARNmi) y/o elementos transposables
(Alberts et al., 2022), descritos en la literatura en pacientes humanos con FAS y en
modelos animales susceptibles al alcohol, son datos valiosos aunque no avanzan
mucho mas que lo ya conocido en otros sistemas, manteniéndose las incdgnitas
sobre el mecanismo de accion del etanol y sus metabolitos, en un sistema de alta
complejidad como es el embrionario. Las evidencias de lo comentado surgen de las
frases finales de gran parte de las publicaciones sobre el tema, cuando enfatizan la
“importancia de futuros trabajos” en el enfoque y obtencion de resultados sobre la
participacion de mecanismos genéticos y epigenéticos en el FAS (Kobor vy
Weinberg, 2011; Zhou y Mason, 2015; Lussier et al., 2017; Kaminen-Ahola, 2020).

En otro orden, en un reciente articulo, se inform6 sobre una revision
sistematica de las evidencias que existen de la asociacién entre la exposicion
prenatal al alcohol y la metilacién del ADN de las crias de mamiferos placentados,
utilizando cinco bases de datos (PubMed, Web of Science, EMBASE, Google
Scholar y CINAHL). Inicialmente, se obtuvieron 1373 informes y luego de un
proceso de seleccidn, se incluyeron en el estudio 42 articulos (26 sobre animales y
16 sobre seres humanos), que abarcaron varios métodos para evaluar la metilacion
del ADN en las crias. El trabajo concluyé que en los estudios en humanos y en
animales, no hay evidencias suficientes para apoyar cambios en la metilacion del
ADN asociados a la exposicion alcohdlica. EI meta-analisis no pudo ser realizado
debido a la significativa heterogeneidad entre los estudios. Finalmente, se
recomendd6 continuar las investigaciones en este tema, agregando las siguientes
indicaciones: (lista no exhaustiva).

1) Realizar més estudios con disefios mas uniformes.
2) Desarrollar planes gue incluyan criterios pre-definidos sobre:
a. Parametros de la exposicion al alcohol, con controles adecuados.
b. Edad de la madre, dieta, género de los hijos, semanas de gestacion, etnia,
etc.
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c. Composicion celular de los tejidos examinados: ademas de células
sanguineas o de mucosa bucal, se indica el analisis de poblaciones celulares
purificadas o estudios sobre célula aislada.

Q —Hh DO O

. Condiciones estresantes concomitantes.
. Estudios controlados del componente paterno.
Evaluacién de exposicion alcoholica durante la lactancia.
. Optimizacion de las condiciones que permitan el meta-analisis.

Como conclusion general sobre esta seccidn, se enfatiza la necesidad de mas
investigacion sobre el impacto del alcohol sobre el desarrollo prenatal y postnatal
temprano (lactancia). Aunque las evidencias actuales son inconsistentes y no
permiten llegar a conclusiones convincentes, no hay duda que estudios adicionales
mejor programados y realizados, podran iluminar sobre aspectos importantes de los
efectos del etanol prenatal, asociado 0 no con otros factores epigenéticos (Bestry et

al., 2022).
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Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar la relacién entre estrés con variables
sociodemograficas y biomarcadores de carga alostatica, en pacientes con enfermedad
coronaria aguda. Es un estudio cross sectional, en pacientes con enfermedad coronaria
confirmada por coronariografia. El estrés se midi6 a través de la escala de estrés
percibido y las variables sociodemograficas y clinicas fueron tomadas de las historias
clinicas. Por medio de estadistica descriptiva se analizaron las covariables. Se
conformaron dos grupos segln la presencia o no de estrés, al momento de la
hospitalizacién; se evalué la diferencia entre los grupos. Se explor6 la correlacién por
medio de regresion lineal. Se reclutaron 138 pacientes, 50% de ellos tenian 65 0 mas
afios, 65.9% eran hombres, el infarto agudo de miocardio fue el principal diagnostico
documentado y el factor de riesgo mas frecuente fue la hipertensién arterial. EI 22,8%
de los pacientes puntuaron para estrés. EI HDL fue mayor entre los pacientes con estrés
(Me 45,57) frente a aquellos sin estrés (Me 39,12), siendo un factor diferenciador (p=
0,024). En el anélisis multivariable se encontré relacidn positiva (r: 0.3; p: 0.003) del
HDL con el estrés y una relacion inversa (r: -0.95; p: 0.02) del IMC con el HDL en los
hombres. Los resultados sugieren una relacion directa y significativa entre niveles
elevados de HDL vy el estrés, pudiendo actuar el HDL como un factor proinflamatorio
en el momento agudo de la enfermedad coronaria aguda.

Palabras Claves: enfermedad coronaria; estrés; biomarcadores; colesterol HDL,; carga
alostatica.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi determinar a relacdo entre stress e variaveis
sociodemogréficas e biomarcadores de carga alostatica em doentes com doenga arterial
corondria aguda. Estudo transversal, em pacientes com doenca arterial corondria
confirmada por angiografia coronaria. O stress foi medido através da escala de stress
percebido e as varidveis sociodemogréaficas e clinicas foram retiradas dos registos
médicos. As covariaveis foram analisadas através de estatistica descritiva. Foram
formados dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia de stress no momento da
hospitalizagdo; foi avaliada a diferenca entre os grupos. A correlacéo foi explorada por
regressdo linear. Foram recrutados 138 doentes, 50% dos quais tinham 65 anos ou mais,
65,9% eram do sexo masculino, o enfarte agudo do miocardio foi o principal
diagnostico documentado e o fator de risco mais frequente foi a hipertenséo arterial.
22,8% dos doentes foram submetidos a stress. O HDL foi mais elevado nos doentes
com stress (Me 45,57) em comparacdo com os doentes sem stress (Me 39,12), sendo
um fator diferenciador (p= 0,024). A anélise multivariada encontrou uma relacgéo
positiva (r: 0,3; p: 0,003) do HDL com o stress e uma relacdo inversa (r: -0,95; p: 0,02)
do IMC com o HDL nos homens. Os resultados sugerem uma relacdo direta e
significativa entre niveis elevados de HDL e stress, e 0 HDL pode atuar como um fator
pré-inflamatorio na fase aguda da doenca coronaria aguda.

Palavras chaves: doenca cardiaca coronaria; stress; biomarcadores; colesterol HDL;
carga alostatica

Abstract

The aim of this study was to determine the relationship between stress and
sociodemographic variables and biomarkers of allostatic load in patients with acute
coronary artery disease. Cross-sectional study, in patients with coronary artery disease
confirmed by coronary angiography. Stress was measured by means of the perceived
stress scale and the sociodemographic and clinical variables were taken from the
medical records. Covariables were analyzed using descriptive statistics. Two groups
were formed according to the presence or absence of stress at the time of hospitalization;
the difference between the groups was evaluated. Correlation was explored by linear
regression. A total of 138 patients were recruited, 50% of them were 65 years of age or
older, 65.9% were men, acute myocardial infarction was the main diagnosis
documented and the most frequent risk factor was arterial hypertension. Twenty-two-
point eight percent of patients scored for stress. HDL was higher among patients with
stress (Me 45.57) versus those without stress (Me 39.12), being a differentiating factor
(p= 0.024). In the multivariate analysis, a positive relationship was found (r: 0.3; p:
0.003) of HDL with stress and an inverse relationship (r: -0.95; p: 0.02) of BMI with
HDL in men. The results suggest a direct and significant relationship between elevated
HDL levels and stress, and HDL may act as a proinflammatory factor in the acute stage
of acute coronary disease.

Keywords: coronary disease; stress; biomarkers; HDL; dysfunctional HDL; allostatic
load.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son un problema creciente de salud
publica a nivel mundial, siendo la principal causa de muerte en el 2012, de las cuales
7.4 millones se debieron a cardiopatia isquémica (World Health Organization,
2014). En Colombia, entre el 2008 y el 2012, las ECV fueron la primera causa de
muerte, aportando una tasa de 129.8 por cada 100 mil habitantes (Martinez, 2016).

En los altimos afios han cobrado fuerza estudios enfocados en el papel de los
factores psicolégicos en la etiologia y prondstico de las ECV (Nekouei et al., 2014;
Pereira et al., 2013). La ansiedad, la depresion y el estrés se encuentran entre los
factores de riesgo psicoldgicos mas importantes para enfermedad coronaria, incluso
después de controlar los factores de riesgo biolégico (Lichtman et al., 2014;
Nekouei et al., 2014).

El estudio INTERHEARTH presentd asociaciones convincentes entre los
factores de riesgo psicosocial y riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM); en
Latinoamérica, este estudio evidencié como el estrés psicosocial persistente esta
asociado a padecer IAM (OR, 2.81; 95% IC, 2.07 - 3.82), con un riesgo similar a
los factores tradicionales (Lanas et al., 2007; Yusuf et al., 2004).

Se conoce que la exposicién al estrés psicolégico activa regiones cerebrales
(corteza prefrontal medial e insular), las cuales conduciran a la activacién del eje
Hipotalamo -Hipofisiario- Adrenal (HHA) y del sistema nervioso simpatico,
afectando las paredes vasculares, incrementando la tasa cardiaca, la presién arterial
y causando disfuncidon endotelial, considerada esta ultima como una de las
principales causas para el desarrollo de aterosclerosis (Pereira et al., 2013). Ademas,
el estrés propicia una respuesta inflamatoria crénica de bajo grado (Duivis et al.,
2013; Toker et al., 2005; Vaccarino et al., 2007; Wolf et al., 2009), lo que facilita
la progresion del aterosclerosis (Harrison et al., 2013).

Uno de los principales desafios ha sido determinar la carga alostatica, para lo
cual se han utilizado la combinacion de biomarcadores cardiovasculares (presion
arterial, frecuencia cardiaca, variabilidad de la frecuencia cardiaca, etc.),
neuroendocrinos (norepinefrina, epinefrina, cortisol, etc.), metabdlicos (colesterol
total, triglicéridos, HDL, LDL, glicemia, hemoglobina glucosilada, etc.), inmunes
(PCR, IL-6, FNT a, etc.) y antropométricos (indice de masa corporal, relacion
cintura-cadera, porcentaje de grasa corporal, etc.) (Juster et al., 2010); sumado a
ellos, diversos marcadores psicolégicos (Fava et al., 2010).

Las HDL son moléculas que hacen parte de los biomarcadores mas
investigados, y gracias a los estudios prospectivos de riesgo cardiovascular, se
demuestra que los niveles reducidos de éstas se asocian con incremento en la
incidencia de ECV (Castelli et al., 1986; Emerging Risk Factors Collaboration et.
al, 2009; Cullen et al. 1997). Los estudios experimentales que evaltan los efectos
vasoprotectores de las HDL, exponen su capacidad antiaterogénica y de proteccion
de la funcion endotelial (Barter et al., 2004; Mineo et al. 2006; Rader, 2006); sin
embargo, investigaciones recientes evidencian que los efectos de las HDL son
heterogéneos y su capacidad vasoprotectora se ve afectada en pacientes con
procesos inflamatorios cronicos como la diabetes mellitus, enfermedad renal
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conica, sindrome metabdlico o lupus eritematoso (Besler et al., 2011; Han et al.,
2016; Khera et al., 2011; Riwanto et al., 2013; Gomez Rosso et al., 2017), por los
cuales la molécula sufre cambios estructurales y llega a ser disfuncional.

Considerando la importancia de valorar los efectos del estrés asociados con
la ECV, en este estudio se determind la asociacion entre los niveles de estrés y las
variables fisioldgicas en pacientes con evento coronario agudo.

Materiales y metodo

Estudio observacional, analitico, cross sectional. Analisis secundarios del proyecto
“Estrés y depresion como factores prondsticos en pacientes con enfermedad
coronaria” (Henao-Pérez, 2021).

Se realiz6 un estudio transversal en pacientes con diagnostico de sindrome
coronario agudo, de una unidad de cuidado coronario de una institucion privada del
oriente Antioquefio de Colombia, con un periodo de observacion desde el 1° de
septiembre de 2013 al 30 de junio de 2015.

Luego de recibir la aprobacion del comité de ética de la institucion de salud
en la que se realiz6 este estudio (Acta No0.018), todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado. Se siguieron todas las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki y los lineamientos de la resolucion 8430 de 1993 de
Colombia para las investigaciones en seres humanos.

Participantes y procedimientos

Los pacientes incluidos tenian mas de 18 afios, con diagndstico de evento coronario
agudo confirmado por coronariografia; se excluyeron los pacientes con
discapacidad neurocognitiva o psiquiatrica que impidiera diligenciar las pruebas
psicolégicas, y los pacientes con dolor precordial de origen no coronario
(miocarditis, pericarditis o tromboembolismo pulmonar), pacientes con diagnostico
final de angina estable (durante el ingreso en urgencias presentaron troponinas
normales y durante el manejo clinico no requirieron angioplastia) (figura 1).

Se realizo la recoleccion de la informacion sociodemogréficay clinica a partir
de las historias clinicas de los pacientes por parte de dos médicos entrenados.
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Figura N°1. Diagrama de flujo seleccién de la muestra y nimero de participantes por fase de analisis.

Variables sociodemograficas

Las variables tomadas fueron edad, sexo, estado civil, estrato socioeconémico,
escolaridad, ocupacion, fecha de ingreso.

Variables clinicas

Variables fisiologicas de carga alostatica: peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), saturacién de oxigeno
(Sa02), colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), glicemia, proteinas C reactiva
(PCR), fraccion de eyeccion (FE) por ecocardiografia.

Antecedentes personales: se establecieron como factores de confusion los
antecedentes de diabetes mellitus (DM), obesidad y sobrepeso, hipertension arterial
(HTA), dislipidemia, enfermedad coronaria previa, hipotiroidismo, tabaquismo y
sedentarismo.
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Cuestionarios

Para determinar el estrés se empled la escala de estrés percibido (PSS), aplicado por
dos estudiantes de psicologia previamente entrenados y estandarizado en el
momento de la hospitalizacion.

El PSS es un instrumento de autoinforme para evaluar el nivel de estrés
percibido durante el Gltimo mes, consta de 14 items con un formato de respuesta de
una escala de cinco puntos. La puntuacion directa obtenida indica que a una mayor
puntuacion corresponde un mayor nivel de estrés percibido. Para establecer el punto
de corte se trabajo con los valores de la media +/- una desviacion estandar, segun
los datos de la muestra evaluada (Cohen et al., 1985). Su validacion en Colombia
arrojo un alfa de Cronbach de 0.87 con dos factores (afrontamiento y percepcion
del estrés), que explicaron el 49.6% de la varianza (Campo-Avrias et al., 2009).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS (V25.0) y se realiz6
por fases de analisis (descriptiva, analitica y exploratoria relacional).

En la fase descriptiva las variables cualitativas se describieron por medio de
frecuencias (absolutas y relativas). Para el analisis de las variables cuantitativas se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersion, segun la distribucién a la
prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov.

En la fase inferencial se realizaron estudios analiticos de comparacion segun
la presencia de estrés, se clasific la muestra segln el punto de corte con los valores
de la media méas una desviacion estandar en el cuestionario PSS, quedando en el
grupo con estrés los participantes que puntuaron > 32 y sin estrés <31. Para evaluar
la relacién del estrés al momento del evento coronario agudo con las variables
sociodemograficas y clinicas se analizé la diferencia entre los promedios con la
prueba t de Student y para determinar la diferencia entre las medianas se empleé la
prueba U de Mann Whitney.

En la Gltima fase de analisis, se realizé exploracién de la relacion del nivel
del HDL vy el estrés con control de las variables sociodemogréficas y clinicas, se
efectud regresion lineal multiple y se hizo control de la confusién ajustando por
sexo. Para el control de la confusién y evitar el sobreajuste se incluyeron en el
modelo las variables reconocidas por la literatura y con diferencia estadisticamente
significativa en el andlisis de correlacion de Pearson o de Spearman, y diferencia
entre los grupos en la prueba t de student o la prueba de U de Mann Whitney.

En la figura 1, se presenta un andlisis detallado de la relacion entre variable
dependiente e independiente de interés con las variables confusoras. Siendo el nivel
de estrés la variable independiente (x), el nivel de HDL la variable dependiente (y),
las variables sociodemograficas y antecedentes personales las variables de
confusion (c).

Para todas las pruebas se acept6 una significancia estadistica con un valor de
p menor de 0.05 de dos colas, con un intervalo de confianza del 95%. Este estudio
no realiz6 imputacion de datos faltantes por lo tanto los tamafios de muestra son
diferentes en cada fase de analisis (figura 1).
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Resultados

144
Se reclutaron 138 pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad coronaria
aguda, de los cuales 91 eran del sexo masculino (65,9%). Las variables
sociodemograficas y clinicas se encuentran resumidas en la tabla 1.

Tabla N° 1: Andlisis descriptivo de los pacientes con enfermedad
coronaria (n=138)

Variables sociodemogréficas y clinicas n (%) M (D.E.) /Me (RIC)
Edad* 64,85 (10,5) / 65 (13,3)
Estrato socioeconémico

Bajo 122 (88,4)

Medio 4(2,9)

Escolaridad

Primaria 86 (62,3)

Secundaria incompleta 18 (13)

Bachiller 13(9,4)

Con educacion media o profesional 14 (10,1)

Diagnostico

IAM 87 (63)

Angina inestable 51 (36,9)

Intervenciones

Angioplastia con stent 65 (47,1)
Bypass coronario 40 (29)
Manejo farmacolégico 21(15,2)
Angioplastia sin stent 8 (5,8)
,T:ln;i:edentes patoldgicos 108 (78.,3)
. 104 (75,4)
Sedentarismo
e 95 (68,8)
Dislipidemia
. 88 (63,8)
Sobrepeso/obesidad
DM 55 (39,9)
33(23,9)
1AM
U 29 (21)
Hipotiroidismo
X . 21(15,2)
Tabaquismo activo
o 22 (15,9)
Arritmias 8 (5.8)
ICC '

n, niumero de pacientes; Me, Mediana
*Distribucion normal a la prueba de Kolmogorov-Smirnov

De los 138 pacientes, dos no diligenciaron el cuestionario de estrés percibido, por
lo cual los siguientes analisis se realizan sobre 136 pacientes, de los cuales el 22.5%
(31) puntud para estrés en el momento del ingreso al estudio (el promedio fue de
22,95 {D.E. 9,9}). En el analisis comparativo del nivel de estrés con las variables
sociodemograficas no se encontrd diferencias significativas. Al analizar los
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antecedentes patoldgicos de los pacientes, se halld diferencia significativa entre los
grupos (estrés/sin estrés) para el antecedente de diabetes mellitus por la prueba de
chi cuadrado de Pearson (p 0,014). Los demas antecedentes patoldgicos no fueron
factores diferenciadores o confusores con el estrés (tabla 2).

Tabla N° 2: Analisis comparativo de las variables cualitativas entre pacientes
con estrés y sin estrés (n=136)

Variables sociodemogréficas y clinicas Estrés (n) Sin zers];res Significancia

Mujer 14 32

Sexo 0,12
Hombre 17 73
. Casado o en pareja 13 70

Estado civil . . 0,63
Sin pareja 18 35
. . Acompafiado 27 86

Convivencia 0,49
Solo 4 19

HTA (107) 26 81 0,78*

Dislipidemia (95) 23 72 1*

Sobrepeso/obesidad (86) 17 69 0,51

DM (55) 21 34 0,014

Antecedentes IAM (33) 10 23 0,52

patolégicos Sedentarismo (103) 23 80 0,82*

Hipotiroidismo (29) 7 22 0,85

Tabaquismo activo (21) 6 15 0,87

Arritmias (21) 6 15 0,96

ICC (8) 3 5 0,67*

n: nimero de personas

HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; 1AM, infarto agudo miocardio; ICC, insuficiencia
cardiaca congestiva

Chi cuadrado de Pearson. *Prueba exacta de Fisher.

De los registros médicos se recolectaron las variables clinicas de laboratorio e
imagenoldgicas en el momento del ingreso al estudio. Al analizar estas variables,
se encontré una tendencia central de una poblacion con sobrepeso, que presentaba
niveles elevados de LDL, siendo este el factor de riesgo mas comun, seguido por
los niveles elevados de triglicéridos y colesterol total. En la tabla 3 se describen los
promedios de las otras variables clinicas.

En relacion con las variables clinicas, se encontrd diferencia significativa
entre los valores de HDL (t (106) = -2,295, p= 0.024), el cual fue mayor entre los
pacientes con estrés frente a los no estresados (media 45 vs 39, respectivamente)
(tabla 3).
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Tabla N° 3: Analisis comparativo de las variables cuantitativas en pacientes

con estrés y sin estrés (n=136) 146
Estrés n M (D.E.) estadistico Significancia
No 105 64,8 (11) -0,06 0,951
Edad .
Si 31 64,9 (9,12)
. No 102 48,45 (12,01)
Ecocardiografia FE ] 1492 0,635
Si 31 45,97 (15,81)
) No 79 9,05 (14,33)
Troponina | . 922,5 0,621
Si 25 6,09 (11,14)
No 9 47,71 (53,98)
PCR . 10,000 0,518
Si 3 16,58 (19,86)
) No 11 37,94 (67,37)
PCR ultrasensible . 14 0,697
Si 3 32,2 (33,02)
No 87 190,92 (57,75)
Colesterol* . -1,58 0,115
Si 23 212,167 (51,94)
o No 87 209,81 (209,25)
Triglicéridos . 896,5 0,648
Si 22 175,86 (77,64)
No 83 39,12 (10,97)
HDL* _ -2,295 0,024
Si 23 45,57 (14,99)
No 78 117,28 (54,47)
LDL i 702 0,194
Si 22 131,2 (44,39)
o No 31 135,06 (36,86)
Glicemia . 131,500 0,795
Si 9 154,444 (76,41)
No 44 6,56 (1,36)
HbA1C . 242,500 0,067
Si 16 7,48 (1,93)
TSH No 78 2,91 (2,36) 916 0,875
Si 24 3,34 (3,67)
No 105 132,133 (24,21)
PAS ) 1407 0,253
Si 31 138,129(26,92)
No 105 75 (13,78)
PAD 1559 0,722
Si 31 75,48 (13,86)
No 105 72,02 (16,5)
FC 1384,5 0,207
Si 31 73,67 (12,11)
No 105 18,02 (2,10)
FR ] 1584,5 0,819
Si 31 17,67 (2)
No 104 93,77 (6,3)
Sa02 1275 0,075
Si 31 94,27 (2,5)
No 104 25,99 (4,49)
IMC 1526 0,653
Si 31 26,7 (4,5)

*Distribucion normal se reporta con t de Student. El resto de los parametros clinicos No distribuyeron normal, se
reporta con U de Mann Whitney

n, nimero de personas; M, media; D.E., desviacion estandar

FE, fraccion eyeccion; PCR, proteina C reactiva; HDL, high density lipoproteins; LDL, low density lipoproteins;
HbAlc, hemoglobina glucosilada; TSH, thyroid-stimulating hormone; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion
arterial diastolica; FC, frecuencia cardiaca; Sa02, saturacion arterial de oxigeno; IMC, indice de masa corporal.
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Analisis exploratorios de correlacion de los niveles de HDL dependiendo del
estrés segun sexo

El promedio de edad para los hombres fue de 61,13 (DE 9,72), HDL 38,2 (DE 11,7)
y de estrés 21,28 (DE 9,84). EI IMC fue la Gnica variable que distribuyé no normal
a la prueba de Kolmogorov-Smirnov (IMC: mediana 25,5. RIC 4,4). El 66,17%
(45/68) eran sedentarios y 26,47% (18) eran fumadores activos.

Para las mujeres todas las variables cuantitativas distribuyeron normal a la
prueba de Shapiro-Wilk, encontrdndose un promedio para la edad de 66,25 afios
(DE 11,74), HDL 44,5 (DE 12,1), IMC 27,21 (DE 4,2) y estrés 25,25 (DE 9,81). El
94,73% (36/38) eran sedentarias y 18,42% (7) eran fumadoras activas.

Se hall6 diferencias significativas del HDL entre hombres y mujeres (con la
prueba t de student) y con el nivel de estrés (correlacién de Pearson) quedando
incluidas en el modelo multivariable. EI HDL se correlacion6 significativamente
con el colesterol total, LDL Yy triglicéridos (no se ingresan al modelo para evitar
sobreajuste). No se encontr6 diferencias significativas segun el nivel de estrés y de
HDL en el resto de las variables. Se ingresaron en el modelo las variables
reconocidas por la literatura (IMC, tabaquismo y sedentarismo). De las variables de
confusién reconocidas por la literatura para el HDL no se ingreso el antecedente de
hipotiroidismo ya que todos los pacientes con dicho antecedente se encontraron con
TSH dentro de los rangos de normalidad.

En la regresidn lineal multiple se analizo6 a los 106 pacientes a los que se les
midieron los niveles del HDL durante el evento coronario agudo, en donde el nivel
del HDL es el evento dependiente. El nivel del HDL queda correlacionado
positivamente con el estrés (por cada aumento en el PSS, aumenta 0,24 mg/dL el
HDL) independiente del IMC, el sexo, el tabaquismo activo y antecedente de
sedentarismo. Para esclarecer el fendbmeno entre hombres y mujeres, en los analisis
bivariados, el sexo se encontré como un factor diferenciador con el valor de HDL.
Se corrieron otras regresiones lineales multiples para hombres y mujeres
encontrandose que para los hombres por cada punto que aumenta en el PSS aumenté
el HDL en 0,3 mg/dL (p 0.03) y por cada punto que incrementa el IMC disminuye
el HDL en 0,94 (p 0.02) (Tabla 4).
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Tabla N° 4: Analisis exploratorio de la relacion del nivel HDL dependiendo segin

el sexo
- Regresion lineal Regresion lineal
e L Regresion lineal P P .
Andlisis bivariable miltiple (n 106) multiple hombres* multiple mujeres*
P (n 68) (n 38)
Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
0 Significancia (error Significancia (error Significancia (error Significancia
estadistico estandar) estandar) estandar)
Edad -0,07 0,93 - - - - - -
Sexo 2,50 0,014 -5,89 (2,5) 0,021 - - - -
Tabaquis- 0,11 -3,31 8,82
mo 0,10 0,91 2.92) 0,96 (3.22) 0,3 (6.06) 0,15
-0,40 -0,95 0,39
IMC -0,13 0,15 (0.33) 0,22 (0.42) 0,02 (052) 0,47
Sedentaris- -2,56 -3,71 -1,39
mo 1,12 0,26 (2.85) 0,37 (3.24) 0,25 (5.35) 0,79
Estrés 0,24 0,12
(PSS) 0,22 0,019 0.11) 0,041 0,3(0,13) 0,03 (0.21) 0,047

HDL, high density lipoproteins. IMC: indice de masa corporal

Bivariable: para las variables con distribucién normal se corre la correlacién de Pearson (edad, estrés). Para las variables
que no distribuyeron normal se corre la correlacion de Spearman (IMC). Antecedentes personales de sedentarismo y sexo

se analizan su asociacion con HDL por medio de la prueba t de Student

*Regresion lineal multivariable: R cuadrado: 12,4%. Incorrecion de los residuos (Durbin y Watson): 1,9. Colinealidad

(Tolerancia) en todas las variables fue de 0,83 a 0,98.

** Regresion lineal multivariable hombres: R cuadrado: 19,1%. Incorrecion de los residuos (Durbin y Watson): 2,05.
Colinealidad (Tolerancia) en todas las variables fue de 0,88 a 0,97. Mujeres: R cuadrado: 7,7%. Incorrecion de los residuos

(Durbin y Watson): 1,85. Colinealidad (Tolerancia) en todas las variables fue de 0,78 a 0,95.

Discusion

La presencia de estrés en el momento del evento coronario agudo en esta poblacion
fue de 22,8%. Hay cada vez mas pruebas que vinculan los factores de riesgo
psicologico, que incluyen el estrés agudo y crénico, asi como la depresion, en la
enfermedad coronaria a través de procesos inflamatorios, respuestas endocrinas y
metabdlicas mal adaptativas (Wirtz y von Kénel, 2017; Yusuf et al., 2004). Una
revision metaanalitica encontrd que niveles elevados de estrés percibido se asocia
con un indice de riesgo de 1.27 (95% IC 1.12 — 1.45) para enfermedad coronaria
(Richardson et al., 2012).

En la literatura se ha evaluado la presencia de trastorno de estrés agudo
(definido como un trastorno mental que se desarrolla dentro de las cuatro semanas
posteriores a un evento traumatico) en pacientes con infarto del miocardio,
reportando prevalencias que varian entre el 10 y el 12% (Bielas et al., 2018;
Ginzburg et al., 2003), valores mas inferiores que los reportados en este trabajo.

Entre los hallazgos descritos en este estudio esta la asociacion entre estrés y
niveles de HDL elevados en el episodio agudo coronario. Steptoe y Brydon (2005)
comunicaron aumento en los valores de colesterol total, LDL y HDL en una
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poblacion sana sometida a un estresor agudo; los autores explican este hallazgo por
la respuesta adaptativa inmunoenddcrina que se desencadena frente a un estrés
agudo. De igual forma, Degroote et al. (2021) observaron cambios significativos en
los niveles de lipidos en sangre en reaccién a la induccion de estrés, reportando
aumentos significativos en HDL-C, LDL-C, asi como en las puntuaciones de la
relacion TC/HDL-C.

Por el contrario, en el estudio Whitehall 11 (Kiviméki et al., 2009), el estrés
cronico se asocid con los componentes del sindrome metabdlico, como la obesidad
central, el indice de masa corporal elevado y la dislipidemia, indicado por
triglicéridos mas altos y colesterol HDL maés bajo. Bacon y colaboradores (Bacon,
et al., 2004) describieron aumentos moderados en el colesterol total y el colesterol
LDL, pero no en el HDL, en una poblacion de pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria sometida a un estrés mental.

El HDL se ha considerado durante mucho tiempo como un factor protector
contra el desarrollo de enfermedad coronaria, al permitir el transporte inverso del
colesterol y la modulacién de la inflamacion; sin embargo, en la literatura se ha
descrito que tiene una accién dual (Namiri-Kalantari et al., 2015).En efecto, en
condiciones fisiologicas normales el HDL sera beneficioso gracias a sus
propiedades antinflamatorias (Cockerill et al., 2001), pero durante una respuesta de
fase aguda, pierde su capacidad de inhibir la oxidacién del LDL favoreciendo un
proceso inflamatorio (Dodani et al., 2008; Papageorgiou et al., 2016). En individuos
gue padecen enfermedades que inducen una respuesta cronica de fase aguda como
la diabetes o la enfermedad coronaria, se ha descrito que el HDL es disfuncional y
proinflamatorio (Namiri-Kalantari et al., 2015). Cabe recordar que el estrés es un
desencadenante de una respuesta de fase aguda, por ende, se puede inferir que los
resultados aqui encontrados son producto de esta asociacion (condicion de
enfermedad coronaria mas niveles de estrés significativos) que podrian llevar a
niveles elevados de HDL disfuncional.

A pesar de la escasa y no concluyente informacion sobre la asociacion entre
estrés, enfermedad coronaria y niveles de HDL, hay publicaciones que han evaluado
la relacion existente entre valores elevados de HDL y depresion, en las que estos
niveles mas altos se asociaron con un mayor riesgo de depresion en adultos de
mediana edad (Oh y Kim, 2017). Las citoguinas antinflamatorias son
significativamente mas bajas en pacientes con depresion mayor (Sutcigil et al.,
2008), por lo que el aumento de la concentracidn sérica de HDL podria empeorar
esta situacion al favorecer la accion de citoquinas proinflamatorias.

Teniendo en cuenta lo reportado en la literatura, en relacion con el vinculo
existente entre estrés y depresion, el estrés se comporta como un factor de riego
para el desarrollo de estados depresivos, al favorecer alteraciones en diversos
sistemas bioldgicos (de Kloet et al., 2005; Faur, 2016; Kiank et al., 2010). Ademas,
la depresién es consecuencia de los mecanismos de afrontamiento utilizados en el
proceso de adaptacién de una persona al estrés agudo o crénico (Faur, 2016). Por lo
tanto, el estrés y la depresion comparten mecanismos de desregulacion bioldgicas
muy similares que favorecen la presentacion de enfermedades cardiovasculares.
Teniendo esto en cuenta, se podria extrapolar lo que sucede en la depresion con la
elevacion del HDL en el estrés.
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La medicion de los niveles de colesterol HDL puede no predecir con
precision la composicion, la funcionalidad y las propiedades inmunomoduladoras
de esta molécula, es por ello necesario la realizacion de futuros estudios que tengan
presente el comportamiento heterogéneo de las HDL y no solo su cantidad, en donde
se logre medir el indice inflamatorio HDL (Ansell et al., 2003) y las concentraciones
de la proteina Amiloide A Sérica (SAA) asociada a HDL (Han et al., 2016), con el
fin de esclarecer lo encontrado en este estudio.

Acerca de las otras variables clinicas valoradas, no se encontraron
asociaciones con estrés. En la literatura se ha descrito cdmo la predisposicién a
emociones negativas puede exacerbar la experiencia del estrés y potenciar sus
efectos dafiinos en el cuerpo, mientras que las emociones positivas desempefian un
papel importante para facilitar la recuperacion (Folkman, 2008; Zautra, 2006). Sin
embargo, este enfoque unidimensional de las emociones negativas como factor de
riesgo para la salud puede ser problematico, ya que no tiene en cuenta el hecho de
gue las emociones, incluso las negativas, son funcionales (Célica, 2021), siendo
cruciales para la adaptacion y la supervivencia (Zautra, 2006). Por ejemplo, Eng y
colaboradores (Eng et al., 2003) exponen que expresar emociones negativas de
manera socialmente apropiada puede reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Por el contrario, la ausencia de emociones o de su adecuada
expresion después de eventos estresantes puede ser un signo de afrontamiento
psicoldgico inadaptado o incluso psicopatologia (Cole et al., 1994). La falta de
reconocimiento y expresion de emociones negativas puede prolongar la
recuperacion después de un evento estresante (Zautra, 2006) y puede comprometer
la salud fisica, desencadenando resultados negativos como una mayor reactividad
simpaética cardiovascular (Gross y Levenson, 1997) y una cardiopatia coronaria
(Haynes et al., 1980). Los resultados obtenidos por Dich y colaboradores (Dich et
al.,, 2014) subrayan la idea de que experimentar una cantidad adecuada de
emociones negativas después de un evento estresante puede ser necesario para el
proceso de adaptacion y para traer beneficios para la salud fisica. Con respecto a los
hallazgos aqui encontrados, se podria hipotetizar que son debidos a la capacidad de
los pacientes de reconocer, expresar y gestionar sus emociones frente al evento
estresante, en este caso el evento coronario; sin embargo, en este estudio no se
valord en los pacientes la regulacion emocional, que nos permitiria confirmar dicha
hipétesis.

Adicionalmente a la valoracion de las emociones y sus mecanismos
regulatorios, se recomienda la evaluacion del HDL y su funcionalidad, ademas, de
la medicion de la proteina Amiloide A Sérica, de manera longitudinal y prospectiva
con el fin de superar la mayor limitacion de este estudio, al no poder establecerse
con claridad y certeza la relacion del HDL como factor proinflamatorio en pacientes
con estrés y enfermedad coronaria aguda. Ademas, realizar estudios con muestra
poblacional mas numerosa, multicéntricos, pragmaticos y sin alto nivel de datos
perdidos
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Conclusiones y recomendaciones

Un valor sérico de HDL elevado en pacientes con enfermedad coronaria aguda
asociada a la presencia de estrés podria actuar como un factor proinflamatorio. Se
recomienda seguir evaluando el papel del colesterol HDL y su indice inflamatorio
en este grupo especifico de poblacion (pacientes con enfermedad cardiovascular y
presencia de estrés) con el fin evaluar las condiciones de cada individuo que permita

un enfoque personalizado.
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Resumen:

El sindrome metabdlico es una combinacion de alteraciones metabdlicas, con una
prevalencia estimada en un 20-25% de la poblacién mundial. Segin la evidencia
experimental, clinica y epidemiolGgica se asocia con los principales trastornos
psiquidtricos, alteraciones en el sistema nervioso y enfermedades
neurodegenerativas. La obesidad, que induce un estado inflamatorio crénico, y la
insulinoresistencia parecen ser los principales procesos fisiopatoldgicos basales que
llevan a progresiva neuroinflamacion, dafio en el tejido nervioso y deterioro
cognitivo. Se proponen intervenciones terapéuticas simples como: la dieta,
actividad fisica, mejora de la calidad del suefio y ciertos medicamentos con
potenciales efectos neuroprotectores.

Palabras Claves: sindrome metabdlico; trastornos mentales; enfermedades
neurodegenerativas; deterioro cognitivo.
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Resumo:

A sindrome metabolica € uma combinagdo de distdrbios metabolicos, com uma
prevaléncia estimada de 20-25% da populacdo mundial. Segundo evidéncias
experimentais, clinicas e epidemioldgicas, esta associada aos principais transtornos
psiquiatricos, alteracfes do sistema nervoso e doencas neurodegenerativas. A
obesidade, que induz um estado inflamatdrio crénico, e a resisténcia a insulina
parecem ser 0s principais processos fisiopatoldgicos basais que levam a
neuroinflamacdo progressiva, dano ao tecido nervoso e comprometimento
cognitivo. Intervencdes terapéuticas simples sdo propostas como: dieta, atividade
fisica, melhora da qualidade do sono e certos medicamentos com potenciais efeitos
neuroprotetores.

Palabras chave: sindrome metabdlica; transtornos mentais; doencas
neurodegenerativas; comprometimento cognitivo.

Abstract:

Metabolic syndrome is a combination of metabolic disorders, with an estimated
prevalence of 20-25% worldwide. According to experimental, clinical and
epidemiological evidence, it is associated with the main psychiatric disorders,
alterations in the nervous system and neurodegenerative diseases. Obesity, which
induces chronic inflammatory state, and insulin resistance appear to be the main
underlying pathophysiological mechanisms leading to neuroinflammation, neural
tissue damage, and cognitive impairment. These issues are discussed with simple
proposals of therapeutic interventions: diet, physical activity, sleep improvement
and medications with potential neuroprotective effects.

Keywords: metabolic syndrome; mental disorders; neurodegenerative diseases;
cognitive impairment.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) es una combinacion de alteraciones
metabolicas, originadas por una suma de componentes genéticos y factores
de riesgo, principalmente estilos de vida poco saludables, que favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 (DBT2). Ademas
de estas relaciones ya bien conocidas, también se han encontrado
asociaciones positivas del SM con enfermedades neurodegenerativas pues
esta relacionado con un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo y su
evolucion progresa frecuentemente hacia un trastorno neurocognitivo
mayor. Cabe preguntarse ¢En los pacientes que asisten a la consulta y que
presentan SM y deterioro cognitivo: existe alguna relacion entre ambas
condiciones? Si es asi, ¢como los afecta? ¢Es posible algun tipo de
intervencion?

e Sindrome Metabdlico

El diagndstico de SM, segun el criterio mas aceptado (Alberti et al., 2009), se
establece con la presencia de al menos tres de estos cinco componentes propuestos:

-Incremento de la circunferencia abdominal: la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes definié como Obesidad Abdominal el perimetro de cintura > 94 cm en
varones y > 88 cm en mujeres y/o un Indice de Masa Corporal (IMC) > 30.

-Elevacion de triglicéridos: > 150 mg/dL (o0 en tratamiento hipolipemiante
especifico).

-Disminucién del colesterol HDL: <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en
mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

- Elevacion de la presion arterial: presion arterial > 130/85 mmHg (o en
tratamiento antihipertensivo).

- Elevacion de la glucemia en ayunas: > 100 mg/dL (o en tratamiento con
farmacos por elevacion de glucemia).

La OMS ha calificado al SM como una epidemia global, ya que actualmente
su prevalencia se estima en un 20-25% de la poblacién mundial. EI padecer SM esta
asociado con un aumento de 2 a 3 veces en la morbilidad y mortalidad en
comparacion con personas sanas (Kassi et al., 2011). Generalmente, la condicion se
presentaba en adultos mayores de 50 afios, pero en los Gltimos afios se ha
incrementado su incidencia en adolescentes y nifios. Por ello, se considera que es
un problema de salud puablica en ascenso. Su reconocimiento y diagndéstico
temprano es importante, ya que es potencialmente reversible con intervenciones
terapéuticas y educativas primarias (Case et al., 2002).

Estudios epidemioldgicos multicéntricos referidos a SM en Latinoamérica,
CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America) y
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LATINMETS (LATIN America METabolic Syndrome), informaron 17% y 15,5%
de prevalencia, respectivamente (Pramparo et al., 2011; Vizmanos et al., 2020).
Otro estudio realizado en Argentina con participantes de mediana edad (40 a 65
afios) sefialé una prevalencia del 26 al 31%. En 2018 un estudio de revisién
sistematica sobre los Ultimos 25 afios, sobre un total de 10191 sujetos, reportaron
una prevalencia para SM en Argentina del 27,5% (Diaz et al., 2018). En poblaciones
gue estan sufriendo un rapido cambio de estilo de vida, hacia un estilo mas
sedentario y con alimentacion mas rica en alimentos procesados, la prevalencia
puede llegar a alcanzar el 38% como observaron en una comunidad del pueblo
originario Toba del norte argentino (Lagranja et al., 2015). En general la poblacién
masculina y de mayor edad presenta una tasa mas alta de SM. Los datos
epidemioldgicos muestran que también es un problema de salud emergente en
edades cada vez méas tempranas. En un reciente estudio de revision y metaénalisis
donde se analizaron mas de 140 mil nifios y adolescentes (de 10 a 19 afios) de 104
paises en desarrollo, incluida Argentina, encontraron una prevalencia promedio de
6,5% en la poblacién estudiada (Bitew et al., 2020). Otro estudio multicéntrico en
Argentina mostré que el 40,3% de los nifios y adolescentes (10 a 19 afios) con
sobrepeso/obesidad presentaban SM (Figueroa Sobrero et al., 2016). En un estudio
similar con nifios en edad escolar (edad promedio: 9,4) la prevalencia global de SM
fue del 5,8%, pero ascendid a 16,4% en nifios con sobrepeso/obesos y la regresion
lineal multiple mostré que el IMC y el HOMA-IR (indice de resistencia a la
insulina) se asociaron de forma independiente con el diagnéstico del SM (Hirschler
etal., 2010).

¢ Sindrome Metabolico y Trastornos Mentales

La evidencia muestra que las afecciones psiquiatricas como estrés cronico,
esquizofrenia y los trastornos: depresivo mayor, bipolar, de ansiedad, por déficit de
atencion/hiperactividad y de estrés postraumatico se asocian positivamente con el
SM. Existe una relacion dosis-respuesta con la gravedad y duracién de los sintomas
mentales y de un impacto longitudinal bidireccional entre los trastornos
psiquiatricos y SM (Penninx y Lange, 2018).

En la esquizofrenia las alteraciones metabdlicas aumentan con la duracion de
la enfermedad y la edad. Pero la mayoria de los estudios atribuyen a efectos
secundarios de los antipsicéticos, en particular los de segunda generacion (entre
otros, aripiprazol, asenapina, brexpiprazol), como causantes de las desregulaciones
metabdlicas del SM (Penninx y Lange, 2018). Trabajos de revision y metaanalisis
mostraron que la prevalencia de la ansiedad fue aproximadamente un 10 % mayor
entre las personas con SM comparadas con aquellas sin SM (Ji et al., 2023). Los
datos epidemiolégicos y metaanalisis indican que la depresion fue un factor de
riesgo independiente con un vinculo causal para SM (Zhang et al., 2021). El riesgo
de SM aumenta en una variedad de condiciones psiquiatricas, esto se debe a una
combinacion de vias nerviosas y endocrinas que actdan sinérgicamente y tienen un
efecto negativo en el curso de las enfermedades psiquiatricas. Entonces, tratar
simultaneamente los trastornos psiquiatricos y el complejo SM es un enfoque
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holistico necesario para mejorar los resultados de ambas condiciones (Penninx y
Lange, 2018).

¢ Sindrome Metabolico y Cerebro

El SM afecta negativamente el rendimiento cognitivo y la estructura cerebral,
incrementando el riesgo de deterioro cognitivo por Encefalopatia Diabética (ED),
enfermedades tipo Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson, demencias
vasculares y otras patologias neurodegenerativas (Diaz-Gerevini et al., 2019).
Revisiones sobre imagenes cerebrales en adultos relacionaron al SM como factor
de riesgo para el accidente cerebrovascular isquémico. Existen informes de dafio
cerebral isquémico subclinico en adultos con SM y se ha observado un aumento del
infarto cerebral silente tanto en ancianos como en individuos de mediana edad con
SM (Jeon et al., 2012). Estudios de imagenes de tensor de difusion (ITD)
caracterizaron reducciones de la integridad microestructural en la sustancia blanca,
qgue afectaban principalmente a los lébulos frontal y temporal, junto con
hiperintensidades en la zona periventricular y lesiones en la subcortical. En adultos
de mediana edad cognitivamente intactos pero con SM se sefialaron alteraciones en
el metabolismo cerebral caracterizados por un aumento de las proporciones de
mioinositol/creatina y glutamato/creatina en la materia gris occipitoparietal (Haley
etal., 2010). También se ha observado, empleando resonancia magnética funcional,
una activacion cerebral atenuada en ausencia de compromiso cognitivo (Hoth et al.,
2011). Estas alteraciones subclinicas, en el metabolismo cerebral y la reactividad
cerebrovascular en personas con SM pueden representar un compromiso cerebral
temprano y silente asociado con trastornos metabdlicos periféricos (Diaz-Gerevini
etal., 2014).

La mayoria de los estudios encontraron asociaciones entre SM y disfuncion
cognitiva en adultos, en multiples dominios cognitivos. Principalmente en la fluidez
y memoria verbal. También, en presencia de DBT2, se asoci6 con disminucion de
la memoria a largo plazo y declive acelerado del funcionamiento ejecutivo
(Katsumata et al 2012; Alfaro et al., 2018). En efecto, un estudio que evalud
pacientes con SM con el test Mini Mental de Folstein (MMSE) indicé que el
rendimiento en estas pruebas era menor en aquellas personas que incluso no
presentaban aun deterioro cognitivo sintomatico (Viscogliosi et al 2012).

En adolescentes obesos con SM se observd menores volumenes de
hipocampo vy atrofia del I6bulo frontal. Este dato es importante, pues los I6bulos
frontales aln se estan desarrollando durante la adolescencia, lo que puede hacer que
esta region del cerebro sea mas vulnerable a la desregulacion metabélica. Ademas,
se han descrito reducciones especificas del volumen de materia gris en la corteza
orbitofrontal, asociadas con deterioro de la funcion ejecutiva y la desinhibicion del
comportamiento de alimentacion entre adolescentes obesos (Nouwen et al., 2017).
Otra investigacion en nifios con SM, registré que aquellos con mayor HTA,
puntuaron significativamente peor en atencion/concentracion, visual-espacial, y
tareas de matematicas (Lande et al., 2003).

En sintesis, los procesos fisiopatoldgicos y el origen del SM adn no han sido
completamente dilucidados. Sin embargo, la obesidad (principalmente el
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incremento de la grasa abdominal) y la insulinorresistencia son las condiciones a
las que se apuntan como base para el desarrollo de este sindrome. A continuacion,
se analizardn con mayor detalle algunas de esas condiciones.

e Obesidad

La prevalencia de la obesidad es un problema de salud a nivel mundial que
aumentd en las Gltimas décadas. En Argentina, el 36,2% de la poblacion tiene
sobrepeso y obesidad el 25,4% (Direccion Nacional de Promocion de la Salud y
Control de Enfermedades Crénicas No Transmisibles, 2019). La alimentacién
inadecuada es un importante factor contribuyente al aumento del peso corporal y
obesidad, ya que una proporcion importante de los habitantes de Argentina tienen
habitos alimentarios poco saludables, al ingerir gran cantidad de productos ricos en
grasas y de alto indice glucémico (Aballay et al., 2013; Dionysopoulou et al., 2021).
El estudio PROOF (PROtein OverFeeding Effect on Body Weight) analizd
imagenes de resonancia magnética de adultos mayores y encontré asociaciones
entre sobrepeso/obesidad (medida por IMC) con alteraciones en el volumen en la
materia gris y blanca en cerebro y cerebelo, dafios morfoldgicos relacionados con
el riesgo de desarrollo de trastornos neurocognitivos graves (Kassir et al., 2023). Se
ha encontrado evidencia de atrofia en el cerebro, adelgazamiento de la materia gris
cortical y deslaminacion en el hipocampo, en modelos animales y personas obesas
(Diaz-Gerevini et al., 2019). Estas alteraciones pueden ser factores de riesgo
combinados que finalmente conducen a la demencia a estos pacientes (Morys et al.,
2023).

El exceso de grasa en el cuerpo de personas obesas se almacena en el tejido
celular subcutdneo y en el tejido adiposo visceral generando citoquinas
proinflamatorias, que desencadenan un estado de inflamacion sistémica crénica de
bajo grado (Kawai et al., 2021). La leptina y la adiponectina, liberadas en forma
enddcrina por la grasa corporal, no se consideran factores diagndsticos del SM; sin
embargo, incremento de los niveles de leptina circulante observados en la obesidad
estan asociados con una mayor prevalencia de factores de riesgo, tanto para el SM
como para las enfermedades cardiovasculares (Wooten et al., 2022).

Sumado a lo descripto, varios estudios postulan que las alteraciones de
bacterias comensales de la microbiota también son un mecanismo subyacente para
la comorbilidad entre la salud metabdlica y mental en pacientes psiquiatricos. La
penetracion de bacterias a través del epitelio intestinal cronicamente inflamado
puede modular inadecuadamente la liberacion de neurotrofinas y proteinas
involucradas en el desarrollo y plasticidad cerebral, lo que resulta en una
inflamacion cronica de bajo grado, que exacerba atin mas el SM (Penninx y Lange,
2018; Serrano-Miranda, 2022; Rovasio,2022; Oberto y Defago, 2022).

Este ambiente de inflamacion crdnica termina afectando tanto al sistema
nervioso central (SNC) como al periférico, provocando neuroinflamacion. Como
respuesta fisiolégica adaptativa y protectora al dafio causado por el proceso
inflamatorio en el SNC, el cerebro desarrolla gliosis. Los astrocitos, como respuesta
defensiva a la inflamacion y al dafio aumentan la secrecion de la proteina GFAP, lo
que provoca también su remodelacién morfoldgica y funcional, pudiendo llegar a
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producir hipertrofia y apoptosis neuronal (Diaz-Gerevini et al., 2019). Este proceso
se observa tempranamente en el hipocampo, mucho antes de detectar sintomas
clinicos de deterioro cognitivo (Bandala et al., 2022). Las células de la microglia
también se activan en respuesta a la neuroinflamacion, liberando méas citoguinas
proinflamatorias, exacerbando asi la inflamacion del tejido nervioso y causando
dafio neuronal. La activacion microglial induce alteraciones en las sinapsis e incluso
la eliminacién sinaptica (Schmitt y Gaspar, 2023). Los oligodendrocitos y células
de Schwann también se ven afectados, produciéndose un desacople metabdlico con
el axdn, que lleva a la disfuncion mitocondrial, perturbaciones de la energia
neuronal y progresivo deterioro del transporte axonal (Beirowski, 2022). Las
mitocondrias juegan un papel crucial en el mantenimiento de la respuesta
neuroinflamatoria y la plasticidad neuronal en el cerebro. La obesidad y el SM
deterioran la funcién mitocondrial en neuronas, y esta perturbacion se ha observado
como una alteracién comdn en las principales enfermedades neurodegenerativas
crénicas (Schmitt y Gaspar, 2023).

Estudios de revision y metaandlisis han encontrado resultados consistentes
sobre la obesidad y alteraciones en tres procesos cognitivos considerados funciones
ejecutivas: flexibilidad cognitiva, inhibicion y memoria de trabajo. La flexibilidad
cognitiva, capacidad de cambiar planes o estrategias, parece ser la mas afectada en
individuos con obesidad. La inhibicién y la memoria de trabajo estan
asociadas negativamente con el IMC y ambas funciones han mejorado después de
la pérdida de peso (Gomez-Apo et al., 2021).

e Resistencia a la Insulina

La insulina en el SNC actla a través del receptor de insulina, que activa los
transportadores de glucosa GLUT1 y GLUTS3. Estos receptores tienen una amplia
distribucién en el SNC, tanto en neuronas como en células gliales, especialmente
dentro de &reas importantes para la cognicion como la corteza cerebral, el
hipocampo, el hipotalamo y el bulbo olfatorio. Cuando existe insulinorresistencia
(IR) el tejido nervioso reacciona con una capacidad disminuida para incorporar
dentro de las células a la glucosa circulante en desmedro de la accion de la insulina,
afectando la homeostasis celular (Barber et al., 2021).

Los mecanismos subyacentes que median el deterioro cognitivo en el
contexto de la IR son probablemente multifactoriales. La sefializacion de la insulina
en el SNC parece depender tanto de la sensibilidad de los receptores como de
niveles adecuados de insulina en el cerebro. La hiperinsulinemia secundaria local,
observada en las primeras etapas de la IR, puede provocar la degeneracién neuronal
y el deterioro irreversible de la memoria. Al mantenerse en el tiempo, aumenta el
estrés oxidativo y produce un ambiente tisular proinflamatorio, dafiando la funcién
de la barrera hematoencefélica, reduciendo asi el transporte de insulina desde la
circulacion periférica hacia el SNC (Tucsek et al., 2014). Por lo tanto, luego del
deterioro neuronal inicial por los efectos deletéreos de la hiperinsulinemia central,
hay una progresiva reduccién en los niveles de insulina en el SNC. Esta
combinacion se asocia con un aumento de los niveles de la proteina anémala beta
amiloide, fosforilacion de proteina tau y formacion de rigidos ovillos
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neurofibrilares que contribuyen al deterioro de la cognicion y a la patologia de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) (Ma et al., 2015). Estos mecanismos ayudan a
explicar la asociacion entre la diabetes y la EA (Barbagallo y Dominguez, 2014).

Reciprocamente, la IR conduce a la inflamacion, como asi también la
inflamacion conduce a la IR ya que ambas condiciones reducen la reactividad
vascular cerebral. Cuando se activa una region del cerebro (por ej: cuando se realiza
una tarea cognitiva), hay un aumento de la actividad sinaptica, lo que normalmente
da como resultado una vasodilatacion regional (Camandola y Mattson, 2017). La
reactividad vascular es clave para mantener las necesidades energéticas de neuronas
y células gliales y si se altera la funcion celular al no generarse suficiente energia
(mitocondrias perturbadas) o hacerlo en exceso aumentando el estrés oxidativo, se
dafaran las células y tejidos nerviosos (Gorlach et al., 2015). Por lo descripto, las
personas con SM podrian ser incapaces de mantener un entorno neuronal 6ptimo en
aquellas regiones del cerebro méas vulnerables al dafio como el hipocampo,
hipotdlamo y corteza (Camandola y Mattson, 2017). Las lesiones metabdlicas
descriptas en el SNC se agravan con el envejecimiento, por una pérdida progresiva
de la integridad fisioldgica y mayor vulnerabilidad asociada a la inestabilidad
gendmica, entre otros cambios (Lopez-Otin et al., 2013). El deterioro asociado a la
IR en la reactividad cerebrovascular es un mecanismo importante que subyace a los
déficits cerebrales observados en el SM. A su vez, los estresores psicolégicos
cronicos también alteran este mecanismo, explicando en parte la asociacion de
algunos trastornos psiquiatricos con la condicién de SM (Brooks et al., 2018).

La insulina puede regular funciones cerebrales superiores, como el
aprendizaje y la memoria, a través de efectos sobre la plasticidad sinaptica del
hipocampo (Zhao et al., 2019). En modelos experimentales de diabetes en el que
tanto la plasticidad sinaptica del hipocampo como la capacidad de memoria espacial
estan significativamente afectadas, la administracion de insulina corrige estas
alteraciones neurocognitivas (Gardoni et al., 2002). Cualquier deterioro de la via
central de sefializacion de la insulina parece promover el avance de la disfuncién
cognitiva (Kawano et al., 2016).

Varios estudios apoyan la nocién de insulina como neuroprotector. En
modelos murinos y en humanos la administracion de insulina o del sensibilizador
de insulina, pioglitazona, mejor6 las funciones de aprendizaje y memoria (Kern et
al., 2001; McNay et al., 2010; Das et al., 2011; Gao et al., 2017).

¢ Qué se puede hacer?:

La dieta hipercaldrica y la inactividad fisica predisponen a las personas a
desarrollar SM, el estado inflamatorio cronico asociado lleva al tejido adiposo a
secretar  citoquinas  inflamatorias que  desencadenarian  respuestas
neuroinflamatorias en el hipocampo y perjudicaran la neuroplasticidad del SNC,
aumentando el riesgo de neurodegeneracién y déficits cognitivos. Por lo tanto, una
mesurada y equilibrada restriccion caldrica junto el ejercicio fisico son
intervenciones no farmacol6gicas primarias para prevenir y detener la evolucion de
la etiopatogenia del SM en su derrotero hacia la neurodegeneracion. Pero para poder
realizar estas intervenciones, y otras que se detallardn mas adelante, es fundamental
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reconocer los componentes del SM vy realizar un diagndstico temprano. Esto
permitira aplicar las intervenciones terapéuticas antes que aparezcan los sintomas
de deterioro cognitivo, previniendo o retrasando la neurodegeneracion, mejorando
asi la calidad de vida de las personas.

-Alimentacion

La alimentacién se relaciona estrechamente con el SM como se ha discutido,
principalmente modulando la sensibilidad a la insulina a nivel central y con la
obesidad, con todas las alteraciones metabélicas que acarrea. La alimentacién de
estilo occidental, altas en grasas saturadas y elevado indice glucémico se ha asociado
con desregulacién metabolica bioenergética de las mitocondrias cerebrales, elevada
IR y altos niveles de triglicéridos (Shively et al., 2019). Estos hechos con el tiempo
promueven la disfuncién metabdlica en el SNC y periférico. La alimentacién de
patron occidental genera neuroinflamacién especialmente en la regién hipotalamica
(Aballay et al., 2013; Piché y Poirier, 2018). En modelos experimentales alimentados
con formulas ricas en grasa (>30%), se observo la elevacion de marcadores
inflamatorios en hipotalamo ya desde uno a tres dias del inicio en ese régimen, aln
antes del aumento de peso, semejante a la neuro inflamacion hipotaldmica hallada en
pacientes con encefalopatia diabética (ED) (Thaler et al., 2012). Este tipo de
alimentacion también activa la microgliosis del hipocampo en ratones (Rahman et al.,
2018) y afecta al sistema limbico, ambas &reas relacionado con la cognicion y el
estado de &nimo (Ziemens et al., 2022).

Por el contrario, en numerosos estudios se observd que los animales
alimentados con lo que se consideran dietas “saludables” o mediterranea, ricas en
grasas no saturadas (&cidos grasos de las familias w3 y w6, principalmente), verduras,
frutas, nueces y pescado conteniendo lipidos w3 se observé efectos protectores sobre
el cerebro contra la neuroinflamacion asociada a la ED y las patologias relacionadas,
o semejantes a EA (Armeli et al., 2021). Con dichas dietas saludables se mantuvieron
normales las capacidades bioenergéticas entre las regiones cerebrales, que se
relacionan con los niveles de glucosa e insulina en ayunas, energia determinada
principalmente en mitocondrias aisladas de las regiones cerebrales corticales (Amick
et al., 2021). Estos hallazgos se relacionarian con la vulnerabilidad cortical a la
perturbacién metabdlica y mitocondrial en las primeras etapas de la
neurodegeneracion (Zhang et al., 2008). Un trabajo de revision sistemética y
metanalisis de varios estudios epidemiolégicos demostr6 que una alimentacion alta
en fibra soluble estd asociada con una mejora en la sensibilidad a la insulina y otros
aspectos de la salud metabolica (como ser: perfil de lipidos, HbA1C, peso corporal
y proteina C reactiva) (Reynolds et al., 2020). Por lo tanto, para optimizar al maximo
los efectos beneficiosos de la alimentacion sobre la salud cerebral, quizas la mejor
opcion sea habituarse a una alimentacion de patron prudente, o saludable, que puede
tener propiedades antiinflamatorias en el largo plazo, conteniendo altos porcentajes
de fibra soluble, bajas en grasas saturadas, incremento de lipidos poliinsaturados w3,
y bajas en azucares simples como sacarosa y fructosa (Defago6 y Eynard, 2022).
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-Actividad fisica

El entrenamiento fisico aerdbico potencia la sensibilidad a la insulina a través
de la optimizacién del transporte y metabolismo de la glucosa (Franco et al., 2020;
Antoniazzi et al., 2020). En un metaandlisis sobre los efectos del ejercicio fisico en la
IR en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, el ejercicio fisico se asoci6 con
reducciones significativas en los niveles de insulina sérica en ayunas y del indice
HOMA-IR (Marson et al., 2016). Un estudio retrospectivo, en mas de 6800 adultos
japoneses de entre 40 y 79 afios, mostrd que aquellos que realizaron ejercicio fisico
regular durante su adolescencia, redujeron su riesgo de IR en la edad adulta. Ademas,
hubo una tendencia lineal entre el grado de ejercicio fisico regular durante la juventud
y el nivel de IR en la mediana edad (Fujita et al.,2019).

En un estudio sobre el musculo esquelético se identificaron 12 genes que
estaban asociados con la IR, en los que el perfil del transcriptoma se invirtié con el
gjercicio (Hu et al., 2019). En respuesta al ejercicio fisico y accién de algunos
farmacos empleados en la DBT2, como metformina, el tejido adiposo, los musculos
esqueléticos y el higado, pueden secretar numerosas exerkinas (miocinas de efecto
favorable en la homeoestasis) como también el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), con efectos beneficiosos para la salud metabdlica y cerebral
(Ruegsegger et al., 2019). Se ha demostrado el papel del ejercicio en la prevencion
de alteraciones negativas debidas al estrés cronico sobre la funcion y estructura
cerebrovascular (Brooks et al., 2018).

- Suefio

El suefio constituye un componente esencial de la fisiologia humana, pero la
privacion y mala calidad del suefio se ha vuelto endémica en nuestra sociedad
moderna (Donga y Romijn, 2014; Pefia et al., 2022). Actualmente, existe gran
cantidad de evidencia que vinculan la privacién del suefio con un mayor riesgo de IR,
obesidad y DM2 (Donga y Romijn, 2014; de Souza et al., 2017). Se observ6 una
asociacion entre las alteraciones en la duracion del suefio y la IR, siendo el IMC una
de las variables mas importantes que afectaria la duracion del suefio (van Dijk et al.,
2019). Algunos de los factores que median entre la IR y la privacion del suefio
probablemente implican vias autondémicas centrales, respuestas endocrinas (p. €j.,
cambios en niveles de grelina y leptina) y estado inflamatorio (de Souza et al., 2017).
Ademas, estudios en roedores sugieren que cambios reversibles en la microbiota
intestinal en respuesta a la privacion del suefio también pueden mediar efectos
importantes en la IR (Poroyko et al., 2016). Por lo anterior, controlar la calidad del
suefio en las personas con SM puede ser un factor protector a tener en cuenta para
prevenir la IR, la neuroinflamacion y el deterioro cognitivo.

- Medicamentos

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), (entre
otros, dulaglutida, exenatide, semaglutida) usados en el tratamiento de la DBT2 y
de la obesidad tendrian el potencial para tratar enfermedades neurodegenerativas,
particularmente en infarto cerebral, ED, EA y la enfermedad de Parkinson
relacionadas con el SM (Cheng et al., 2022).
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Varios estudios han demostrado la influencia de GPL-1 en funciones
neuronales como la termogénesis, la neurogénesis, la neurodegeneracion, la
reparacion de la retina y la homeostasis energética. Sus efectos beneficiosos se
deben principalmente a la inhibicién del estrés oxidativo, la inflamacion y la
apoptosis en diversas poblaciones celulares del cerebro. Ejercen un efecto
beneficioso sobre el deterioro cognitivo, mejorando el aprendizaje y la memoria al
modular la plasticidad sinaptica. Ademas, estos GLP-1 sintéticos redujeron la
neurodegeneracion del hipocampo. Existe una cantidad creciente de evidencia sobre
los efectos neuroprotectores de estos agonistas en modelos animales de
enfermedades neurodegenerativas, independientemente de la diabetes. En modelos
animales de EA parecen mejorar casi todas las caracteristicas neuropatoldgicas y
funciones cognitivas (Grieco et al., 2019), aunque resta aun investigacion para
comprobar su eficacia, sin efectos colaterales negativos, en pacientes.

Conclusiones

Un desafio importante para los profesionales de Ciencias de la Salud que
abordan la problematica del SM desde un abordaje PINE/PNIE es evaluar las
opciones de ayudar al paciente y orientar el tratamiento con respecto a las opciones
compensatorias para el mismo y su familia. En la practica clinica neuropsicolégica
y la atencion de la salud mental en general, las opciones terapéuticas actuales suelen
estar enfocadas en intervenciones cuando el paciente ya presenta los primeros
indicadores neuroldgicos de deterioro, como la disminucién de la memoria (Bruehl et
al., 2011). Sin embargo, es crucial tener en cuenta que las opciones terapéuticas
preventivas se enfocan en reducir el riesgo de desarrollar esa condicién. La mayoria
de las opciones terapéuticas propuestas en esta revision apuntan a modificar habitos
de vida antes de la presentacion del dafio neuroldgico, y también seria muy importante
implementar procesos psicoeducativos para informar a la comunidad sobre la
importancia de realizar acciones educativas desde temprana edad.
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Resumen

Este analisis descriptivo publicado por Ojeda y col. (2022) muestra los resultados
preliminares de la puesta en marcha de un proyecto que investiga el impacto del
dolor en pacientes criticos post COVID después del alta hospitalaria.

Los autores exponen con claridad la repercusion de la infeccion aguda y grave por
el virus SARS-CoV.2 sobre calidad de vida después de un mes de recibir el alta
hospitalaria registrando el dolor de nueva aparicion y los trastornos en el estado de
animo que ocasiona. Estos resultados preliminares ponen en evidencia la
importancia de relevamientos en una poblacidn afectada por un nuevo coronavirus
del cual se aln se desconoce su tratamiento y emergentes efectos secundarios.

Palabras Claves: calidad de vida; dolor de nueva aparicién; sobrevivientes criticos
de COVID-109.

Palabras chave: qualidade de vida; dor de inicio recente; sobreviventes criticos de
COVID-19.

Keywords: quality of life; new-onset pain; critical COVID-19 survivors.
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Comentario

El dolor junto a la tos seca, disnea, fiebre, palpitaciones, anosmia y fatiga,
constituye uno de los sintomas mas caracteristicos de la COVID-19. Se puede
manifestar como dolor de garganta, cefalea, dolor de pecho, artralgias o mialgias en
diversas localizaciones que después de unos dias usualmente desaparecen. Como se
ha observado en todo el mundo, la COVID-19 aguda puede evolucionar
torpidamente y algunos pacientes deben ingresar en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para recibir soporte respiratorio y otros tratamientos.

En muchos de estos pacientes que ya han cursado su convalescencia, la
recuperacion es incompleta, condicion ésta denominada COVID persistente, o
COVID prolongado y que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo define
como la persistencia de los sintomas mas alla de los tres meses de infeccién por
SARS-Cov2 con duracién de menos de dos meses y que no se explica por la
presencia concomitante de alguna otra enfermedad. Uno de esos sintomas, aln de
etiopatogenia poco comprendida, es la aparicién de dolor cronico de localizacion
variada. (Shanthanna et al., 2022; Vrettou et al., 2022).

El articulo objeto del comentario es un informe preliminar del ensayo PAIN-
COVID (NCT04394169) cuyo principal objetivo es explorar la incidencia y las
caracteristicas del dolor de nueva aparicion y su impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRYS), y cuantificar la presencia de trastornos del estado
de &nimo en sobrevivientes de COVID-19 que padecieron de un estado critico
durante la infeccion (Ojeda et al., 2022). La investigacion se desarrollé en la etapa
primera de la pandemia causada por un coronavirus desconocido y que provocé una
verdadera catastrofe sanitaria, econémica y social a nivel universal.

Se destaca en el presente comentario la importancia del estudio pues hay aln
pocas publicaciones que aborden el impacto del dolor sobre calidad de vida en
pacientes criticos recuperados, pero son menos adn las investigaciones que ahonden
en la presencia de dolor cronico en pacientes gravemente afectados por COVID-19
y que hubiesen sobrevivido a esta grave circunstancia. (Fernandez-de-Las-Pefas et
al., 2022)

Asi, Ojeday col. se centran en describir la situacion de esos pacientes un mes
posterior al alta del area de Cuidados Intensivos y analizan la prevalencia del dolor
de nueva aparicion, evaluando también estados de ansiedad y/o depresién y como
estos sintomas repercuten en su calidad de vida. Al respecto, en las Gltimas décadas
el desarrollo de la tecnologia ha permitido que en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) se ofrezca un tratamiento mas eficiente a los pacientes graves. Si
bien ello aumenta la probabilidad de supervivencia, por otra parte
acarrea consecuencias no deseadas que han comenzado a generar progresivo
interés en los Gltimos afios.

Se ha descrito un sindrome post -UCI (Sindrome Posterior a Cuidados
Intensivos, PICS, por sus siglas en inglés). ElI PICS se ha definido como
"...deficiencias nuevas o que empeoran el estado de salud fisica, cognitiva o mental
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que surgen después de una enfermedad critica y persisten mas alla de la
hospitalizacion de cuidados agudos". El sindrome se presenta en algunos pacientes
que han padecido una forma severa de COVID- 19 siendo un verdadero desafio
establecer con certeza la relacion directa entre la virosis padecida con los sintomas
de dolor, alteracion del animo y calidad de vida posterior al alta hospitalaria. (Inoue
et al., 2019; Vrettou y col, 2022).

La hipotesis que propone Ojeda y colaboradores apunta a que los
sobrevivientes de COVID19 critico a menudo presentaran dolor y mostraran una
disminucidn en la calidad de vida autopercibida, asi como una mayor incidencia de
trastornos de ansiedad y depresién. Los autores disefiaron este proyecto con los
permisos bioéticos y protocolos necesarios para recoger los datos un mes después
del alta hospitalaria. Utilizaron escalas validadas y cuestionarios autoadministrados
para investigar y registrar la aparicion de dolor y la variacion en el estado de &nimo
y calidad de vida.

Como resultados relevantes, comunican que el 50,8 % de los pacientes
evaluados (n=65) informaron que tuvieron dolor de nueva aparicion, en el 38,5%
de ellos su intensidad era clinicamente significativa, el 16,9% refirieron dolor de
tipo neuropéticoy el 7,7% dolor generalizado. Los autores interpretan que este dolor
de nueva aparicion en los pacientes COVID que estuvieron en estado critico se
justifica por las afinidades neurotrépicas del coronavirus y también , por la
denominada “tormenta de citoquinas” proinflamatorias, inductoras de dolor, que
acompafian a la respuesta neuroinflamatoria ya observada en el Post COVID,
(Linton y Bergbom ,2011; Das, 2022) En este marco, una revision sobre esta
problematica considera , aunque de un modo vago e impreciso, que ciertos
"mecanismos inflamatorios-inmunes sistémicos”, 6 "mecanismos neuropaticos
directos" 0 "mecanismos secundarios debido a la infeccién viral o al tratamiento™
estarian involucrados en la causa del sindrome doloroso persistente en los pacientes
gue han padecido COVID ( Shanthanna et al., 2022).

Es relevante comentar la importancia de estudiar el impacto del dolor y sus
caracteristicas relacionado con el COVID grave. Un dolor que aparece después de
una situacion critica debe ser tratado convenientemente ya que las probabilidades
de que se torne crdnico son altas El dolor cronico puede definirse como un estado
de estrés metabdlico cronico ya que activan de modo persistente el eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal y sus ramificaciones (Cuatrecasas Cambra, 2009).

Dada esta situacion de estrés sostenida se puede desencadenar un estado
depresivo u otras alteraciones del estado de animo. Se han estudiado con
marcadores bioquimicos precisos y técnicas de neuroimagen las perturbaciones
neuroplasticas que efectivamente acaecen en relacién con esos sintomas y cada vez
hay mas evidencias de la similitud fisiopatoldgica y neurofisioldgica entre los
mecanismos etiopatdgenicos del dolor y la depresion (Sheng et al., 2017; Arango-
Davila et al., 2018)

Los pacientes estudiados por Ojeda y col. en esta muestra tienen mucho
riesgo de desarrollar un dolor crénico porque han sufrido una severa y prolongada
situacion de estrés, sumado a la gravedad y la naturaleza de la patologia. Ellos
soportaron aislamiento social, diferentes tratamientos médicos, ademés de la
sedacién, inmovilidad, ventilacion mecénica, posicion prono y después de un mes
del alta tienen la percepcion de sufrir dolores de nueva aparicion.
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El 15% de los pacientes estudiados refirieron dolor generalizado y los autores
sugieren dos etiologias: neuroinflamacion, o mecanismos de sensibilizacion central
para explicar la hiperalgesia similar a la queencuentra en el sindrome
fibromialgico. (Marquez Lopez- Mato, 2011; Fernandez-de-las-Pefias et al., 2022;
Colica, 2022).

Respecto al dolor neuropético los autores advierten que para su valoracion
han utilzado el cuestionario DN4 (Douleur Neuropathique 4), una herramienta
disefiada para clasificar el dolor crdnico, registrando un 30% de pacientes con dolor
de caracteristicas neuropaticas y que en la mayoria de ellos (70%) afectaba a los
miembros inferiores, lo que les sugiere una polineuropatia. Este tipo de dolor y
segun la localizacion, puede ser secundario a un proceso de neuroinflamacion, pero
también puede tener origen en los elongamientos o compresiones de nervios, como
del nervio peroneo, por ejemplo. La situacion de riesgo de los pacientes criticos se
agrava por la extrema debilidad general, atrofia muscular y sarcopenia, plexopatias
diversas y atrapamientos nerviosos debido a la posicién prona sostenida, a veces
durante semanas mientras permanecian internados en el &rea de pacientes criticos.

El dolor sostenido, persistente y crénico es un predictor de disminucién de la
calidad de vida autopercibida por las limitaciones fisicas, funcionales y psicoldgicas
gue comporta. Coincidentemente Ojeda y col. consignan que los pacientes
adoloridos perciben una disminucion de su calidad de vida. Sin embargo, los
autores no registraron un aumento significativo de los estados de ansiedad o
depresion en el grupo estudiado comparandolos con la escasa informacién
disponible en la literatura de pacientes de PICS. Justifican los autores que esto se
podria explicar por dos motivos: la situacion de pandemia en ese momento o los
cambios positivos que los pacientes experimentan en la lucha por la supervivencia
y superacion de un estado critico.

La investigacion realizada se justifica dado que hay crecientes referencias en
la literatura que estudian la coexistencia de estados de ansiedad o depresién con
dolor cronico o viceversa. De estas investigaciones se deduce que existen zonas del
sistema nervioso central compartidas, y perturbaciones en la neuroplasticidad,
comunes para dolor y depresién (Sheng et al., 2017). Asi, en una revision
sistematica se comunicé que los pacientes que presentan dolor crénico y depresién
tienen alteraciones de la funcionalidad fisica, mental y social. (IsHak et al., 2018)

Observando los resultados de este estudio y la bibliografia consultada al
respecto, es pertinente sefialar la importancia de un abordaje terapéutico integral
desde el punto biopsicosocial de estos pacientes para prevenir y lograr remitir la
persistencia del dolor y las condiciones asociadas (Bottaccioli y Bottaccioli, 2023).
La investigacion de Ojeda & col. adquiere relevancia habida cuenta que fue llevado
a cabo en la etapa inicial de la pandemia COVID -19 que impact6 fuertemente en
todos los paises del mundo. Es una de las primeras comunicaciones que describe el
dolor de nueva aparicién y su incidencia en pacientes criticos COVID valorando su
repercusion sobre la calidad de vida autopercibida después del alta de una UCI. A
pesar que la muestra es pequefia, los autores aportan evidencias consistentes
sefialando que el dolor de nueva aparicion, per se, es relevante en el horizonte de
riesgos de secuelas a las que se enfrentan los pacientes que han sobrevivido a una
COVID-19 grave y que seria interesante su seguimiento en el tiempo.
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En conclusion el articulo comentado es una referencia relevante que estimula
a seguir investigando sobre el dolor en todas sus dimensiones y buscar nuevas
estrategias para tratar el dolor de nueva aparicion que se torna persistente y
establecer protocolos de prevencién que incluyan ademds del tratamiento
farmacolégico otros no menos importantes como el apoyo psicoldgico , conductual
y de terapia fisica precoz con el fin de prevenir secuelas y mejorar la calidad de vida
de los pacientes criticos después del alta hospitalaria en internaciones prolongadas
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La sofferenza psichica & un problema che affligge anche i piu piccoli: lo dicono
recenti ricerche condotte dall’UNICEF (United Nations International Children's
Emergency Fund) su una platea di oltre 80 milioni di persone di eta compresa tra i
10 e i 19 anni: il 13% degli intervistati convive con una qualche forma di disturbo
mentale (Unicef, 14 de octubre de 2022). Per citare 1’esempio dell’Inghilterra, su
cui si dispone dei dati piu recenti, un ragazzo o ragazza su otto sperimenta nella sua
giovinezza una qualche forma di disagio psichico e I’ansia o la depressione sono e
patologie piu frequentemente osservate (Sadler et al, 2018). 1l report internazionale
Health Behavior in  School-aged Children (HBSC), commissionato
dall’Organizzazione Mondiale della sanita (WHO) su salute, benessere, ambiente
sociale e comportamenti salutari, afferma che gli adolescenti, maschi e femmine, di
eta compresatragli 11 e i 15 anni, riportano un incremento significativo di problemi
di salute correlati allo stress: nervosismo, irritabilita, insonnia (Sadler et al, 2018).

In Italia, un questionario sulla salute mentale degli under-18 condotto tra il
2010 e il 2018 conferma il trend europeo e statunitense (Bersia et al., 2022).
L’emergenza pandemica da Covid-19, il lockdown imposto dalle autorita sanitarie
nazionali italiane e le restrizioni successive protratte negli anni 2021 e parte del
2022 non hanno fatto che acuire questa situazione critica aumentando le richieste di
aiuto per problemi psicologici tra i giovani e giovanissimi, soprattutto a causa di
problemi di ansia, depressione e disregolazione emotiva (Saulle et al., 2022;
Gigantesco et al., 2022; Zeduri et al., 2022), senza contare i sempre piu crescenti e

STUDIARE L'EMPATIA A SCUOLA: RISULTATI POSITIVI DELLA DIDATTICA DELLE EMOZIONI®
SULLA COMPETENZA EMOTIVA E RISPOSTA BIOLOGICA ALLO STRESS MISURATI SU BAMBINI DI
7 ANNI DI DUE SCUOLE ITALIANE

ANNA GIULIA BOTTACCIOLI;

FRANCESCO BOTTACCIOLI



mailto:annagiulia.bottaccioli@gmail.com
mailto:francesco.bottaccioli@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Pinelatinoamericana Articulo relacionado

2023 3 (2), 180-184
|

preoccupanti episodi di violenza, bullismo e cyberbullismo dentro e fuori le mura
scolastiche (Aguzzoli et al., 2021; Leger et al., 2010).

Ricerche sempre pit approfondite di neuroscienze e i contributi fondamentali
della Psicologia dello sviluppo hanno ormai stabilito in modo chiaro che I’avvio
della formazione scolastica, con 1’apprendimento della scrittura e della lettura,
rappresenta una fase eccezionale di sviluppo del cervello non solo per quanto
riguarda le capacita cognitive ma anche e soprattutto quelle emotive e relazionali
(Dehaene et al., 2010; Marti-Gonzalez et al., 2022). Spesso, le vulnerabilita
adolescenziali che possono sfociare in psicopatologia, rischio suicidario o
dipendenza da sostanze, hanno radici in eventi negativi o traumatici vissuti in eta
infantile (Luna et al., 2022). Un evento stressante sperimentato molto precocemente
nel corso della vita ha la capacita di alterare la crescita e lo sviluppo dei circuiti
cerebrali, incrementando il rischio di problematiche di salute, fisica o mentale, in
adolescenza o anche in eta adulta (Rosenblat et al., 2020; Yu et al., 2022).

Il cortisolo, il principale ormone dello stress, pud influenzare la crescita ed il
funzionamento di specifiche aree cerebrali come I’ippocampo, fondamentale per la
memoria e le funzioni cognitive (Sapolsky, 2015).

Pur essendo la scuola 1’ambiente naturale piu ovvio per 1’avvio di azioni
concrete volte alla tutela della salute mentale dei giovani, sono spesso numerosi gli
ostacoli da superare: 1’eta, sempre piu precoce, di comparsa di segnali di disagio, la
carenze strutturali ed organizzative scolastiche (e qui si fa riferimento ovviamente
di piu alla realta italiana), I’impreparazione degli insegnanti ad affrontare
efficacemente i comportamenti a volte eccessivi e dalle conseguenze imprevedibili
dei bambini e ragazzi di entrambi i sessi. Pur essendoci alcune esperienze
internazionali di programmi di prevenzione e promozione della salute mentale sugli
adolescenti, scarseggiano le esperienze in campo italiano ed internazionale su
metodologie didattiche rivolte ai bambini al di sotto dei dieci anni di eta. Spesso,
inoltre, i programmi vengono gestiti da personale non docente esterno alla scuola,
senza incidere sostanzialmente sul programma didattico.

L’esperienza della Didattica delle Emozioni®, ideata dagli psicologi
Rosanna Schiralli ed Ulisse Mariani, & un progetto che nasce in Italia alcuni decenni
fa (Bruni et al., 2007; Mariani et al., 2012) e ha raccolto diverse esperienze di
notevole efficacia ed elevata riproducibilita sia in contesti scolastici italiani che
esteri, essendo rivolto principalmente agli insegnanti direttamente coinvolti nella
didattica e nella gestione delle classi. A Viterbo (cittadina italiana nella regione
Lazio) e provincia, sono state coinvolte delle classi di scuola primaria per un totale
di 81 bambini e bambine di eta compresa tra i 6 gli 8 anni all’interno di uno studio
sperimentale controllato, che aveva come obiettivo quello di verificare se questa
metodica didattica alternativa improntata al riconoscimento e alla regolazione delle
emozioni e all’insegnamento di pratiche di empatia, cooperazione e di coping in
situazioni potenzialmente stressanti, potesse avere degli effetti tangibili sulla salute
di bambini e bambine sia in termini di miglioramento del clima scolastico sia in
termini di modifiche piu strutturate di natura psico-biologica misurabili ed
osservabili secondo il metodo scientifico.

Lo studio (Bottaccioli et al., 2023) ha coinvolto cinque classi suddivise in un
gruppo sperimentale (32 soggetti), un gruppo avanzato (19 soggetti), che aveva gia
seguito I’intero anno scolastico precedente la Didattica delle emozioni® e si
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accingeva a proseguire per il secondo anno il programma, e un gruppo di controllo
(30 soggetti). Gli studenti sono stati seguiti per un anno scolastico ed é stata loro
somministrata una coppia di test psicologici volti a valutare la competenza emotiva
(emotional abilities test) e le strategie di gestione dello stress nella vita reale (test
proiettivo “una persona sotto la pioggia”) che sono stati dati all’inizio e alla fine
dell’anno scolastico, insieme a una valutazione della secrezione di cortisolo salivare
(I’ormone dello stress) prelevato al mattino presto, sempre all’inizio e alla fine
dell’anno. L’analisi dei risultati ¢ stata a dir poco sorprendente: il gruppo
sperimentale di bambini che, oltre ad aver acquisito le normali competenze
scolastiche aveva anche acquisito competenze di regolazione emotiva attraverso la
Didattica delle emozioni®, risultava avere punteggi di stress piu bassi e migliore
capacita di regolazione dei propri stati emotivi, minore tensione emotiva, maggiore
capacita di empatia. Oltre che aver ottenuto bassi punteggi nei test psicologici, i
bambini del gruppo sperimentale ed avanzato hanno anche registrato una riduzione
significativa dei livelli di cortisolo mattutino, fase della giornata in cui si registra il
pit alto livello di questo ormone. Nonostante 1’esiguitd del campione, pur
trattandosi di uno studio pilota che richiedera ulteriori conferme, la Didattica delle
emozioni® si & quindi confermato essere un metodo, oltre che didatticamente
valido, anche scientificamente interessante per le sue capacita di regolazione a
livelli pit profondi dei meccanismi psico-biologici che presiedono alla risposta di
stress. L’obiettivo della prossima ricerca sara quello di confermare non solo la
validitd e D’efficacia del metodo® anche con un campione numericamente
superiore, ma anche di indagare le eventuali modifiche della espressione di geni
fondamentali per la risposta di stress, misurabili con analisi raffinate di tipo
epigenetico.
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Nota del Equipo Editorial: En el curso del corriente afio los autores publicaron un
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El sufrimiento mental es un problema que aqueja incluso a los mas jovenes: una
investigacion reciente realizada por UNICEF (Fondo Internacional de Emergencia
para la Infancia de las Naciones Unidas) sobre una poblacion de mas de 80 millones
de personas de entre 10 y 19 afios lo confirma: el 13 % de los encuestados vive con
alguna forma de trastorno mental (Unicef, 14 de octubre de 2022). Por citar el
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ejemplo de Inglaterra, pais del cual se dispone de los datos mas recientes, uno de
cada ocho nifios o nifias experimenta algun tipo de malestar psiquico en su juventud
y la ansiedad o la depresion son las patologias observadas mas frecuentemente
(Sadler et al, 2018). El informe internacional Health Behaviour in School-aged
Children (HBSC,), encargado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre la salud, el bienestar, el entorno social y los comportamientos saludables,
establece que los adolescentes mujeres y varones de entre 11 y 15 afios, muestran
un aumento significativo de los problemas de salud relacionados con el estrés:
nerviosismo, irritabilidad e insomnio (World Health Organization, 2020).

En Italia, un cuestionario sobre la salud mental de los menores de 18 afos
realizado entre 2010 y 2018 confirm¢ la tendencia europea y estadounidense (Bersia
et al., 2022). La emergencia pandémica de Covid-19, el consecuente bloqueo
impuesto por las autoridades sanitarias nacionales italianas y las restricciones
posteriores continuadas en el afio 2021 y parte del 2022 solo han exacerbado esta
situacion critica al aumentar las solicitudes de ayuda por problemas psicoldgicos
entre jovenes y adolescentes , muy especialmente por problemas de ansiedad,
depresion y desregulacién emocional (Saulle et al., 2022; Gigantesco et al., 2022;
Zeduri et al., 2022), sin olvidar los cada vez mas crecientes y preocupantes
episodios de violencia, acoso y ciberacoso dentro y fuera de los recintos escolares
(Aguzzoli et al., 2021; Leger et al., 2010).

Investigaciones cada vez méas relevantes en neurociencias sumadas a los
aportes fundamentales de la psicologia del desarrollo muestran ahora con claridad
que el inicio de la educacion escolar, con el aprendizaje de la escritura y la lectura,
representa una fase excepcional del desarrollo cerebral no sélo en lo que se refiere
a las capacidades cognitivas, sino también, y sobre todo, emocionales y relacionales
(Dehaene et al., 2010; Marti-Gonzélez et al., 2022). A menudo, las frecuentes
“vulnerabilidades” de los adolescentes que pueden conducir a psicopatologias,
riesgos de suicidio o la adiccidn a drogas, tienen sus raices en experiencias negativas
0 traumdticas experimentadas en la infancia (Luna et al., 2022). Un evento
estresante sufrido muy tempranamente en la vida tiene la potencialidad de alterar el
normal crecimiento y desarrollo de los circuitos cerebrales, aumentando el riesgo
de problemas de salud fisica 0 mental en la adolescencia o incluso en la edad adulta
(Rosenblat et al., 2020; Yu et al., 2022).

El cortisol, la principal hormona del estrés, puede afectar el crecimiento y el
funcionamiento de areas especificas del cerebro, como el hipocampo, que es
esencial para la memoria y las funciones cognitivas (Sapolsky, 2015). Si bien la
escuela es el ambito natural mas evidente para iniciar acciones concretas
encaminadas a proteger la salud mental de los jovenes, a menudo existen numerosos
obstaculos que superar, como ser: la edad cada vez mas precoz de aparicién de
signos de malestares psicoemocionales, las deficiencias estructurales vy
organizativas de la escuela (y aqui obviamente los autores se refieren
principalmente a la realidad italiana), la falta de preparacion de los maestros para
tratar con eficacia los comportamientos , a veces excesivos y las consecuencias
impredecibles de los nifios y jovenes de ambos sexos. Si bien existen algunas
experiencias internacionales de programas de prevencion y promocion de la salud
mental para adolescentes, existe poca experiencia en el campo italiano, e
internacional, sobre metodologias de ensefianza dirigidas a nifios menores de diez
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afos. Ademas, los programas a menudo son administrados por personal no docente,
ajeno a la escuela, sin afectar sustancialmente el programa educativo.

En este respecto, la experiencia de “Didactica de las Emociones’®,
concebida por las psicélogas Rosanna Schiralli y Ulisse Mariani, es un proyecto
gue nacio en ltalia hace unas décadas (Bruni et al., 2007; Mariani et al., 2012) y ha
reunido varias experiencias de considerable eficacia y alta reproducibilidad tanto en
la escuela italiana como en otras en el extranjero, estando dicho proyecto dirigido
principalmente a docentes directamente involucrados en la ensefianza y en la
gestion de clases.

En Viterbo (localidad italiana de la region del Lacio) y su provincia, un total
de 81 nifios y nifias de entre 6 y 8 afios, alumnos de cursadas de escuelas primarias,
participaron en un estudio experimental controlado, que tenia como objetivo
comprobar si este método de ensefianza alternativo basado sobre el propio
reconocimiento y regulacion de las emociones y la ensefianza de la empatia, la
cooperacion y las précticas de afrontamiento en situaciones potencialmente
estresantes podria tener efectos beneficiosos tangibles en la salud de los nifios y
nifias, tanto en términos de mejorar el clima escolar como en los cambios mas
estructurados de caracter psicobioldgico, medibles y observables segin el método
cientifico. El estudio (Bottaccioli et al., 2023) implicé cinco cursos (cursadas)
divididas en un grupo experimental (32 sujetos), un grupo avanzado (19 sujetos),
que ya habian seguido todo el curso anterior de la Didactica de las Emociones® y
gue estaban a punto de continuar por segundo afio dicho programa y un grupo
control (30 sujetos). Nifias y nifios fueron seguidos durante un afio escolar y se les
administré un par de pruebas psicolédgicas destinadas a evaluar la competencia
emocional: prueba de habilidades emocionales (Emotional Abilities test) y las
estrategias de manejo del estrés de la vida real (prueba proyectiva denominada "una
persona bajo la lluvia™) que se administraron al principio. y al final del afio escolar,
junto con una evaluacidn de la secrecién de cortisol salival (la hormona del estrés)
en muestras recolectadas temprano en la mafiana, nuevamente al principio y al final
del afio lectivo. El analisis de los resultados no fue nada sorprendente: el grupo
experimental de nifios que, ademas de haber adquirido habilidades escolares
normales, habian ganado también habilidades de regulacién emocional a través de
Didactica de las Emociones ®, mostraron puntuaciones de estrés mas bajas y una
mejor capacidad para regular sus emociones, sus estados emocionales y menor
tensién emocional asi como mayor capacidad de empatia. Ademas de obtener
puntuaciones bajas en las pruebas psicolégicas evaluadoras del estrés, los nifios del
grupo experimental y del grupo avanzado también registraron una reduccion
significativa en los niveles de cortisol matutino, la fase del dia en la que se registra
el nivel mas alto de esta hormona. A pesar de lo reducido de la muestra, y aunque
se trata de un estudio piloto que requerird posteriores confirmaciones, el proyecto
Didactica de las Emociones® se ha revelado como un método no solo
educativamente valido, sino también cientificamente interesante por su capacidad
de regular las emociones mas profundas, a niveles de los mecanismos
psicobioldgicos que gobiernan la respuesta al estrés.

El objetivo de la proxima investigacion serd confirmar no solo la validez y
eficacia del método® incluso con una muestra numéricamente superior, Sino
también investigar eventuales modificaciones en la expresion de genes esenciales
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para la respuesta al estrés, medibles con andlisis refinados de tipo epigenético, que
hoy estan disponibles para el profesional que practica el enfoque PNEI/PINE.
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