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Es un gran placer y alto honor para el Equipo Editorial poner en conocimiento de
los lectores y colaboradores hispanoamericanos de Pinelatinoamericana la noticia
de la existencia de nuestra revista, comunicado recientemente en la prestigiosa
revista hermana italiana, PNEI Review (nimero 2, 2023). Coincide la buena nueva
con este numero y sus dos afios de publicacion regular e ininterrumpida, gracias al
entusiasmo creciente de todas y todos los colegas que realizan su préactica
profesional y de investigacion en el marco PINE/PNEI.

La nota de presentacion en idioma italiano se puede leer agui. Es importante
seflalar que PNEI Review es el drgano oficial de la Sociedad Italiana de
Psiconeuroendocrinoinmunologia (SIPNEI), una asociacion cientifica interprofesional
europea que promueve el estudio y el cuidado del ser humano en su conjunto (Figuras 1y
2). El objetivo de dicha revista es apoyar la unidad del conocimiento sobre el ser humano
superando las barreras que separan las diferentes disciplinas
(https:/Amww.francoangeli.it/RIVISTE/sommario.aspx?IDRivista=189). El programa
interdisciplinario de PNEI REVIEW se implementa aceptando articulos que
explican e investigan el funcionamiento del cuerpo humano tanto en la salud como en

PRESENTACION DE PINELATINOAMERICANA, COINCIDENTE CON SU SEGUNDO CUMPLEANOS, EN “PNEI

190

PABLO R. COLICA;
ALDO RENATO EYNARD

REVIEW” LA PRESTIGIOSA PUBLICACION EUROPEA EN PINE/PNEI


mailto:aeynard.pinelatinoamericana@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.francoangeli.it/riviste/articolo/74145
https://www.francoangeli.it/RIVISTE/sommario.aspx?IDRivista=189
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Pinelatinoamericana Editorial
2023 3 (3), 190-194

la enfermedad. Se da especial énfasis a las relaciones bidireccionales entre la psique
y los sistemas bioldgicos dentro del contexto social y ambiental. Junto con este
programa cientifico, PNElI REVIEW también ofrece articulos y resefias
principalmente centrados en aspectos clinicos y terapéuticos, con especial atencion a
los nuevos modelos de prevencion y atencion integral de la salud humana. Los
idiomas de los articulos que acepta y publica son italiano e inglés, asegurando asi un
amplio abanico de lectores y colaboradores a nivel mundial. Cada nimero contiene
una monografia, en una tematica decidida por su Junta Editorial, y los restantes
articulos son sometidos al proceso de revision por pares anénimos.

Direttore Francesco Bottaccioli

pneireviewp:

ivista della Societa Italiana di Psiconeuroendocrinoimmunologia 2023

Ultime notizie sul cervello

-
Intefirated CareScience] franCOAllgEII Sumta

/
’,

Figura N° 1. Portada de la revista PNEI Review 2023 (2)
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Figura N° 2. Comité editorial de la revista PNEI Review

En reciproco reconocimiento, y con los augurios para que alcance amplia
aceptacion, se pone en conocimiento de los lectores de Pinelatinoamericana que el
libro de los destacados autores e investigadores Francesco Bottaccioli y Anna Giulia
Bottaccioli, acaba de publicarse en su version en espafiol (“Epigenética y Psico
Neuroendocrino Inmunologia”, 2da Edicion, EDRA, 2023), cover de cuya Tapa se
acompania (figura 3).
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celia

Francesco Bottaccioli
Anna Giulia Bottaccioli

EPIGENETICA y
PSICONEURO
ENDOCRINO .,
IMMUNOLOGIA

Las dos caras de la revolucion
en curso en las ciencias de la vida

ENSAYO CIENTIFICO Y FILOSOFICO

SEGUNDA EDICION
ACTUALIZADA Y ANMPLIADA

Figura N° 3. Tapa de “Epigenética y Psico Neuroendocrino Inmunologia”, 2da Edicion,
EDRA, 2023.

Pinelatinoamericana, con el presente nimero 3 del volumen 3, ha publicado
hasta ahora un total siete nimeros desde su nacimiento, conteniendo cada uno no
menos de cinco articulos originales, en las diversas variedades como ser:
Editoriales, de Divulgacion, Casos Clinicos, Revisiones breves, Monografias y
Comentarios de Articulos. Sus autores provienen de diversos paises
hispanoamericanos (Argentina, Chile, Colombia, Venezuela, Uruguay, México,
Estados Unidos, India, Espafa e Italia). El crecimiento en el nimero de sesiones a
lo largo de los meses transcurridos desde el 16 de Mayo 2023 hasta el momento de
redactar esta Editorial, que son mas de 3900, segun Google Analytics 4
(https://revistas.unc.edu.ar/index.php/pinelatam/estadisticas) indica objetivamente
el impacto creciente de Pinelatinoamericana y muestra que se ha constituido en un
medio eficaz de comunicacion de las experiencia profesionales y de investigacién
de los colegas que realizan su practica en el encuadre PINE/PNEI. Es a su vez, un
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Editorial

necesario estimulo para continuar con entusiasmo la labor del Equipo Editorial,
aliento y apoyo cuyos Miembros agradecen profundamente y expresan en esta
ocasién sus mas vivos deseos de Paz y Salud para el proximo afio 2024.
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“Sindrome de Alicia en el pais de las maravillas” asociado a
infeccion respiratoria por Mycoplasma pneumoniae en un nifio de
8 anos

“Sindrome de Alice no Pais das Maravilhas” associada a infecgdo
respiratoria por Mycoplasma pneumoniae em crianca de 8 anos

“Sindrome de Alice no Pais das Maravilhas” associada a infecgdo
respiratéria por Mycoplasma pneumoniae em crianca de 8 anos

Enrique Orschanski'.
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Resumen:

Se presenta la evolucidon favorable de un nifio de 8 afios con infeccion respiratoria
por Mycoplasma pneumoniae cuya expresion sintomatica estuvo caracterizada por
distorsiones de la percepcion visual del esquema corporal (propio y ajeno) y de
objetos del entorno en ciclos breves y con plena consciencia de la realidad de las
mismas. Se analiza el Sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas y sus
probables causas como situacion infrecuente en la infancia en el contexto PINE.

Palabras Claves: pediatria; infecciones respiratorias; distorsiones sensoriales.

"SINDROME DE ALICIA EN EL PAIS DE LAS MARAVILLAS” ASOCIADO A INFECCION RESPIRATORIA POR

MYCOPLASMA PNEUMONIAE EN UN NINO DE 8 ANOS
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Resumo:

E apresentada a evolugdo favoravel de um menino de 8 anos com infeccdo
respiratéria por Mycoplasma pneumoniae, cuja expressdo sintomatica foi
caracterizada por distorgdes da percepcao visual do esquema corporal (préprio e
estranho) e de objetos do ambiente em ciclos curtos e com plena consciéncia da
realidade deles. A Sindrome de Alice no Pais das Maravilhas e suas provaveiscausas
sdo analisadas como uma situa¢do incomum na infancia no contexto PINE.

Palabras chave: pediatria; infeccGes respiratorias; distorcdes sensoriais

Abstract:

The favorable evolution of an 8-year-old boy with respiratory infection by
Mycoplasma pneumoniae is presented, whose symptomatic expression was
characterized by distortions of the visual perception of the body schema
(own and foreign) and of objects in the environment in short cycles and with
full awareness of the reality of them. Alice in Wonderland Syndrome and its
probable causes are analyzed as an uncommon situation in childhood in the
PINE context.

Keywords: pediatrics; respiratory infections; sensory distortions
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Introduccion

El Sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas (SAPM) es una condicion clinica
de aparicion excepcional, caracterizada por distorsiones de la percepcion visual, del
esquema corporal (propio y ajeno), del sentido del tiempo y otras anomalias
sensoriales.

Un nifio de 8 afios y dos meses de edad fue asistido en consulta pediatrica
ambulatoria por la stbita aparicién de trastornos episédicos en la percepcién del
tamafio de objetos y de partes del cuerpo -propio y de otras personas- tres semanas
antes de dicho encuentro.

Las -hasta entonces- consideradas alucinaciones eran transitorias, breves
(entre 30 y 60 segundos) y ocurrian con plena lucidez del paciente, quien recordaba
y relataba con exactitud las circunstancias como irreales sin mayor componente
emocional.

Dada la infrecuente posibilidad diagndstica de sindromes de rara aparicion
en la infancia se plantea ensanchar el espectro de probabilidades a partir del
paradigma PINE y de la Pediatria Ampliada, destacando el enfoque médico dirigido
al analisis diferencial de patologias con sintomas similares y/o confirmar SAPM.

Material y métodos

De acuerdo al testimonio recogido en la anamnesis -directa con el paciente e
indirecta con sus padres- el nifio no registraba historia de cefalea, migrafia,
traumatismos de craneo, convulsiones u otra alteracién de origen neurolégico.
Tampoco, de haber consumido alimentos infrecuentes para su dieta cotidiana ni
productos exoticos, ni haber recibido medicamentos con componentes excitatorios
0 alucinatorios.

Los progenitores referian como antecedente cercano un episodio febril con
congestion de vias aéreas superiores ocurrido antes de la aparicion de los sintomas
distorsivos, que se resolvio favorablemente en 48 horas con la administracion de
ibuprofeno (antifebril) y levocetirizina (antialérgico), ambos administrados por via
oral y a dosis habituales.

Superado aquel cuadro, y ya sin fiebre, el nifio identifica con certeza el primer
episodio de percepcion visual alterada. Se encontraba durmiendo y al despertar
describié que “‘sus manos parecian encogerse hasta parecer manos de un beb¢”.
Contd también que “sentia que sus dedos se afinaban y que parecian ramas o
huesos” y que sentia pinchazos en las mismas; todo lo cual revirtié en un breve
tiempo no determinado. Cuatro dias después manifestd fuerte dolor abdominal
seguido de un nuevo episodio alucinatorio de aproximadamente 50 a 60 segundos.
A partir de ese evento los episodios se repitieron, en especial en momentos de mayor
cansancio o de adormecimiento en momentos de siesta y a la noche.
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De acuerdo a los padres, los episodios duraban entre 30 y 60 segundos,
descriptos asi: “Los objetos parecian alejarse, agrandarse o achicarse en diferentes
ocasiones: una cortina, una ventana, el techo, los muebles”. En otros, el nifio sentia
que “él mismo o sus manos se encogian”, “veia a los padres con cabeza chiquita o
muy grande, o un brazo muy grande”. Durante el periodo no recibia medicacion
alguna. La frecuencia alucinatoria aumenté de 2 a 3 episodios diarios a 4 a 5, por lo
que se decidid que fuera evaluado por médico especialista en Neurologia infantil.
Dicho examen, que incluyé la realizacion de un electroencefalograma
computadorizado prolongado en reposo -en vigilia y dormido, fue informado
normal.

Habiendo cumplido tres semanas de alucinaciones episodicas, la familia
realiza la consulta citada, con especialista en clinica pediatrica. El examen fisico de
aquel momento mostraba a un nifio lucido, con temperatura corporal normal, sin
déficit motrices ni sensitivos, con buena ubicacion en tiempo y espacio, y que
respondia certeramente a las preguntas planteadas. Experimentaba moderado
compromiso respiratorio de vias aéreas bajas expresado por tos seca, leve disnea,
tiraje subcostal y espiracion sibilante bilateral. En coincidencia con estos hallazgos
fisicos, la radiografia de térax confirmé la presencia de neumonia atipica, por lo
que inicid tratamiento con claritromicina en jarabe (dosis de 15mg por kilo de peso,
en dos dosis diarias) mas salbutamol aerosolizado.

Sin requisitos de internacion hospitalaria, el paciente fue derivado a su
domicilio bajo estricto cuidado parental.

Durante el primer dia de tratamiento el nifio registro el episodio alucinatorio
mas prologado, estimado en aproximadamente cinco minutos.

Segln avanzaba el tratamiento antibi6tico se redujo la frecuencia de
percepciones anémalas, para cesar completamente a los 8 dias. Se estima que los
episodios habian ocurrido en un periodo de cuatro semanas en total.

Resultados

La recuperacion clinica de los sintomas respiratorios fue completa una vez
finalizado el tratamiento con antibi6tico. El nifio no experimentd otros episodios
sensoriales distorsivos.

Los estudios de laboratorio iniciales demostraron valores bioquimicos
normales para la edad y condicion ponderal. Hemograma sin alteraciones evidentes
ni esclarecedoras del origen infeccioso, indicadores del medio interno normales,
glucemia normal, indicadores de funcion hepatica y renal normales. No se repitieron
estudios neuroldgicos de imagen ni electroencefalografia debido a la evolucion
favorable.

Desde el punto de vista seroldgico fueron estudiados los indicadores mas
frecuentes asociados a SAPM. Los anticuerpos para diagnéstico de Epstein Barr,
Adenovirus y Chlamydia pneumoniae fueron negativos, mientras que, a través de
técnicas de enzimoinmunoanalisis (EIA), para Mycoplasma pneumoniae los valores
de IgM fueron negativos y de IgG, positivos 1/250.

"SINDROME DE ALICIA EN EL PAIS DE LAS MARAVILLAS” ASOCIADO A INFECCION RESPIRATORIA POR

MYCOPLASMA PNEUMONIAE EN UN NINO DE 8 ANOS

198

ENRIQUE ORSCHANSKI




Pinelatinoamericana Caso clinico

2023 3 (3), 195-202
|

El control realizado a 30 dias del primero, con el nifio sin sintomas de ningun
tipo, mostro6 que el valor de IgG Mycoplasma pneumoniae se habia incrementado a
1/512.
Transcurrido un afio desde el inicio de los episodios de percepcion alterada, el nifio
muestra buen crecimiento general, su examen clinico y neuroldgico son acordes a
su edad, y no ha repetido sintomas similares a los descriptos.

Discusion

El SAPM fue descrito por primera vez en 1952 por Caro W. Lippman (Lippman,
1952) en personas con migrafia, aunque fue su colega John Todd (Todd, 1955),
quien eligio el peculiar nombre para agrupar las alteraciones de la percepcién
(visual, del sentido del tiempo y del tacto) en varios de sus pacientes con migrafia y
sin trastornos fisicos 0 mentales que también pudieran originar sintomas similares.
Todd asociaba aquellos trastornos con la migrafia severa padecida por el escritor
Lewis Carrol, autor de la famosa novela “Las Aventuras de Alicia en el pais de las
maravillas”, y postulaba que su experiencia alucinatoria habia sido trasladada al
relato.

El sindrome se caracteriza por tres aspectos basicos: a) es una condicion
aguda y episddica (no se han publicado casos con evolucién crénica), b) la persona
gue lo experimenta es capaz de reconocer su distorsion perceptiva, y ¢) no existe
tratamiento especifico, méas alla del prescripto para enfermedades potencialmente
asociadas o disparadoras de los sintomas. La rareza de aparicién es ain mayor en
nifios que en adultos, y se desconoce la edad minima en la que puede ocurrir el
sindrome, ya que su identificacion depende estrechamente del testimonio de las
personas afectadas, lo que excluye a infantes que no pueden ni saben transmitir sus
distorsiones perceptivas.

Cuando el paciente con SAPM es un adulto, la principal sospecha etioldgica
es neuroldgica. Entre nifios y jovenes, en cambio, la mayoria de las publicaciones
lo asocian con factores infecciosos. (Liu et al., 2014; Chan y Lerner, 2020). De
acuerdo a los reportes disponibles, los factores desencadenantes del SAPM son
diversos, lo que conduce a suponer que las manifestaciones en los nifios podrian ser
expresiones comunes causadas por un grupo heterogéneo de enfermedades.

En una serie de 48 pacientes pediatricos (edad promedio 8,1 afios) con
diagndstico clinico de SAPM los sintomas mas frecuentes fueron micropsia (69%),
teleopsia (50%) y macropsia (25%) (Weidenfeld y Borusiak, 2011). Los cambios
perceptivos son reconocidos en conjunto como metamorfopsias o alucinaciones
Lilliputianas, ya que los objetos o cuerpos aparecen tanto de mayor o menor tamafio
gue en la realidad. En aquellos pacientes en los que se pudo realizar resonancia
magnética nuclear y electroencefalografia no se encontraron anormalidades. Se
determind etiologia infecciosa en el 33% de los pacientes; 9% estuvo asociado a
migrafia y 6% a trauma cefalico. En el 52% restante no se identificd la causa
(Weidenfeld y Borusiak, 2011). Otra publicacion en la que se efectu6 un control
prospectivo de 9 nifios de entre 6 y 11 afios de edad durante de 4,6 afios se verifico
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la remision de los sintomas especificos en todos los pacientes, entre 4 y 10 semanas.
Dos pacientes recurrieron en distorsiones visuales breves y aisladas luego de un
periodo de latencia de 1y 3 afios respectivamente. En s6lo un caso, el padre de uno
de los nifios afirmo haber experimentado sintomas similares en su infancia. (Lanska
y Lanska, 2013).

Existe consenso en que la mayoria de los casos de SAPM en nifios es de
origen desconocido, y en segundo lugar figuran las causas infecciosas como
encefalomielitis aguda (Bitnun et al., 2001; Bitnun et al., 2003), Enfermedad de
Lyme (Binalsheikh et al., 2012), Mononucleosis infecciosa (Piessens et al., 2011),
H1N-Influenza (Nakaya et al., 2011; Kuo et al., 2012).

Hasta el momento de la presente publicacion, existia sélo un reporte previo
de SAPM infantil asociado a M. pneumoniae en 2016 (Omata et al., 2016). Otros
autores vinculan a la epilepsia post encefalitica por M. pneumoniae como otra via
de activacion del sindrome (Lin, et al., 2011).

La especie bacteriana Mycoplasma pneumoniaees un patdgeno
exclusivamente humano, causante del 10 al 30% de las neumonias adquiridas en la
comunidad. De acuerdo a su presentacion clinico-radioldgica se las denomina
neumonia atipica primaria. Al ser una bacteria sin pared celular, M. pneumoniae
no responde al tratamiento con antibi6ticos betalactamicos, pero si a macrdlidos.

Es frecuente que durante los primeros tres afios de la vida se produzca una
primoinfeccién por M. pneumoniae debido a la alta circulacion entre nifios
escolarizados. La presentacion clinica habitual se caracteriza por odinofagia, fiebre
baja y tos persistente, sintomas que son lentamente progresivos; los vomitos y la
diarrea pueden afectar hasta el 20% de los pacientes, mientras que en el examen
fisico destacan la auscultacion de sonidos crepitantes (40 a 73%) y de sibilancias
(53%) (Inostroza y Pinto, 2017).

El primer contacto huésped-agente genera una respuesta inmunitaria
especifica mediada por anticuerpos, con un incremento de inmunoglobulina M
(IgM) durante la primera semana posterior a la infeccidn, seguido por el aumento
de inmunoglobulina G (IgG). En reinfecciones ocurridas a edades mayores (méas de
6 afios y en adultos), la respuesta seroldgica inmediata es mediada por IgG,
perdiendo entonces valor diagndstico la determinacién de IgM. Mas adn, la
seroconversion o el incremento del titulo de 1gG a lo largo del proceso que incluye
tratamiento y recuperacion confirmaria el origen etioldgico de la enfermedad.
(Matas Andreu et al., 2006).

Conclusiones

Desde el punto de vista de la Pediatria Ampliada y en el marco epistémico de PINE,
este caso ofrece la posibilidad de expandir el espectro de consideraciones
diagndsticas al momento del iniciar el proceso de estudio y evaluacion de un
paciente infantil, asi como de evaluar posibilidades terapéuticas acordes a la
diversidad de causas asociadas (Orschanski, 2021; Russo, 2023)
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En el caso presentado, fue indispensable contar con los datos clinicos
aportados directamente por el nifio - confirmados de modo indirecto por los
progenitores-, el examen clinico (fisico, radiografico y bioquimico), la respuesta
favorable al tratamiento especifico y el control posterior a fin de establecer un

diagnostico infrecuente.

Se plantea asi un nuevo caso de SAPM infantil asociado a infeccion

respiratoria por Mycoplasma pneumoniae.
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Resumen:

El medio ambiente que rodea a los humanos y a otros seres vivos influye en su estilo
de vida y salud. Los polifenoles se encuentran en diferentes plantas, pueden formar
parte de las hojas, flores, frutos y semillas; son parte de la dieta y favorecen la salud.
Fueron clasificados en dos grupos y seis subgrupos cada uno, cuya caracteristica
molecular comun son los anillos fendlicos. El grupo mas estudiado es el de los
flavonoides. Los polifenoles se encuentran en: el té verde, el negro, las frutas rojas,
el apio, la cebolla, el cacao, la nuez, la col de Bruselas, el brécoli, etc. El objetivo
de esta revision es percatarse de la importancia de estos compuestos quimicos
recomendando su presencia en la dieta diaria, su participacién en las redes
fisioldgicas que abarca la Psiconeuroinmunoendocrinologia, valorando su efecto
preventivo y terapéutico en diferentes enfermedades. Los resultados encontrados
demuestran que sus acciones se inician al unirse a sus receptores Aril hidrocarburo,
activandose procesos metabolicos complejos como la capacidad antioxidante contra
los radicales libres del oxigeno y nitrégeno, la interaccion con la microbiota
intestinal, la accion reguladora de la respuesta inmunoldgica, la induccién de la
transcripcion de moléculas que inhiben y regulan la respuesta inflamatoria, ademas
de sus efectos al retardar el envejecimiento y ayudar en las respuestas antitumorales.
Por todo esto, se concluyd que los polifenoles tienen efecto beneficioso en
enfermedades: autoinmunes, hepaticas, alergias y diferentes tipos de cancer. Su
funcionamiento en cancer ha impulsado a investigar el uso de nanotecnologias para
poder acercar a los polifenoles al sitio del tumor. Los estudios continuaran para
conocer mas acerca del funcionamiento y las aplicaciones de los polifenoles.

Palabras Claves: polifenoles clasificacion; fuente de polifenoles; receptores aril
hidrocarburo; flavonoides; efecto terapéutico de polifenoles.
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Resumo:
O ambiente que rodeia 0s seres humanos e outros seres vivos influencia o seu estilo de

vida e salde. Os polifenois sdo encontrados em diversas plantas, podem fazer parte das
folhas, flores, frutos e sementes; eles fazem parte da dieta diaria e promovem a salde.
Eles foram classificados em dois grupos e seis subgrupos cada, cuja caracteristica
molecular comum séo os anéis fendlicos. O grupo mais estudado séo os flavondides. Os
polifendis sdo encontrados em: cha verde, cha preto, frutas vermelhas, aipo, cebola,
cacau, nozes, couve de Bruxelas, brécolis, etc. O objetivo desta revisdo é perceber a
importancia destes compostos quimicos, recomendando a sua presenca na alimentagédo
didria, a sua participagdo nas redes fisioldgicas abrangidas pela
Psiconeuroimunoendocrinologia, avaliando o seu efeito preventivo e terapéutico em
diferentes doengas. Os resultados encontrados demonstram que a sua ac¢do comeca pela
ligagdo aos seus receptores de hidrocarbonetos arilicos, activando processos
metabolicos complexos como a capacidade antioxidante contra os radicais livres de
oxigénio e azoto, a interaccdo com a microbiota intestinal, a accdo reguladora da
resposta imunitaria, a inducdo de a transcricdo de moléculas que inibem e regulam a
resposta inflamatdria, além de seus efeitos em retardar o envelhecimento e auxiliar nas
respostas antitumorais. Por tudo isto, concluiu-se que os polifendis tém um efeito
benéfico em varias doencas: autoimunes, hepéticas, alergias e diversos tipos de cancro.
Sua atuagdo no cancer tem estimulado pesquisas sobre o uso de nanotecnologias para
aproximar os polifendis do local do tumor. Os estudos continuardo para aprender mais
sobre o funcionamento e as aplicac@es dos polifendis.

Palabras chave: classificagdo dos polifenois; fonte de polifendis; receptores de aril
hidrocarbonetos; flavondides; efeito terapéutico dos polifendis.

Abstract:

The environment that surrounds humans and other living beings influences their
lifestyle and health. Polyphenols are found in different plants, they can be part of the
leaves, flowers, fruits and seeds; they are part of the diet and promote health. They were
classified into two groups and six subgroups each, whose common molecular
characteristic is phenolic rings. The most studied group is flavonoids. Polyphenols are
found in: green tea, black tea, red fruits, celery, onion, cocoa, walnut, Brussels sprouts,
broccoli, etc. The objective of this review is to enlight the importance of these chemical
compounds, recommending their presence in the daily meals, their participation in the
physiological networks related to Psychoneuroimmunoendocrinology, assessing their
preventive and therapeutic effect in different diseases. The discussed results showed
that its actions begin by binding to its Aryl hydrocarbon receptors, activating complex
metabolic processes such as the antioxidant capacity against oxygen and nitrogen free
radicals, the interaction with the intestinal microbiota, the regulatory action of the
immune response, the induction of the transcription of molecules that inhibit and
regulate the inflammatory response, in addition to its effects on slowing aging and
helping in antitumor responses. For all this, it was concluded that polyphenols have a
beneficial effect on several diseases: autoimmune, liver disease, allergies and different
types of cancer. Its performance in cancer has prompted research into the use of
nanotechnologies to bring polyphenols closer to the tumor site. Studies will continue to
learn more about the functioning and applications of polyphenols.

Keywords: polyphenols classification; source of polyphenols; aryl hydrocarbon
receptors; flavonoids; therapeutic effect of polyphenols.
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Introduccion

Una de las é&reas de la ciencia incorporada recientemente a la
Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE/PNEI/PINE)?, son las ciencias del medio
ambiente, las plantas forman parte de ésta, ayudaron a la evolucién humanay a su
sobrevivencia; con el tiempo se van conociendo cuales si y cuéles no, se podian
utilizar en el consumo diario y para recuperar la salud. El estudio de los Polifenoles
(PF) ayuda a conocer cuales de estos tienen importancia metabdlica, porque para
activarse necesitan unirse con su receptor especifico y asi, iniciar su
funcionamiento.

Los Receptores Aril hidrocarburo (RAh) son una familia de receptores para
los PF, se describieron inicialmente en respuesta al medio ambiente tdxico. Este
receptor pertenece a la familia de receptores XR, catalogados como sensores
celulares para ligandos (end6genos o exdgenos) capaces de transcribir genes que
codifican para enzimas que metabolizan drogas/medicamentos (Costantini et al.,
2020). Se han identificado multiples receptores en las células para ligandos
derivados de las moléculas quimicas producidas por el metabolismo del huésped, la
dieta diaria y por el microbioma intestinal. El triptéfano es un ejemplo, sus
metabolitos ayudan a la integridad intestinal por la unién con sus receptores RAh.
Se les atribuye la capacidad de reparar la mucosa intestinal y modular la respuesta
inmunoldgica (Taleb, 2019). Los RAh se encuentran en la superficie de la
membrana de diferentes células: epiteliales, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos de respuesta inmune innata y en linfocitos T en respuesta inmune
adquirida (Helmy Zhou, 2023).

Los PF forman un grupo de moléculas que son los ligandos de los RAh, se
identifican por el término de compuestos fendlicos polihidroxilados que se
encuentran distribuidos en vegetales, granos, frijoles, té y otras plantas (Panche et
al., 2016., Bungsu et al., 2021). También se pueden utilizar como pesticidas y
aditivos de alimentos. Los PF se clasifican en Flavonoides y en No flavonoides.
Entre los PF el grupo de los flavonoides forman el 60%, seguido por los acidos
fenolicos con 30%, en el 10% restante se encuentran los demas compuestos
fendlicos (Wang et al., 2022). La aplicacion de sus propiedades funcionales ha
colocado a los PF como una opcidn importante para el tratamiento de enfermedades
cronicas, entre las que se encuentran: las enfermedades autoinmunes, la enfermedad
de Bowel, las alergias, las enfermedades inflamatorias crénicas y diferentes tipos
de cancer también modulan el envejecimiento. Importante a tener en cuenta es la
prevencion y por ello la inclusién de los PF en la alimentacion diaria es necesaria
(Zhang et al., 2021).

A los fines de este articulo, los acrénimos PNIE, PINE y PNEI son sindnimos, construidos con la
primera letra de los cuatros campos fundacionales del enfoque: psico, neuro, inmuno endocrinologia,
en uso segiin modalidades en los diversos paises del mundo.
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Objetivo

El objetivo de esta revisidn es percatarse de la importancia de estos compuestos
guimicos que se encuentran en las plantas, recomendando su suministro en la
alimentacion diaria, por su participacion en las redes fisioldgicas que abarca la
PINE/PNEI y su efecto preventivo y terapéutico en diferentes enfermedades.

Material

En la revision bibliografica se utilizaron las siguientes palabras clave: Polifenoles
clasificacion, fuente de polifenoles, receptores aril hidrocarburo, flavonoides,
efecto terapéutico de polifenoles. Las bases de datos utilizadas fueron PubMed, via
internet, el portal de publicacion de la revista Pinelatinoamericana, por revisién
directa mensual en el portal de libre acceso de Frontiers in Immunology vy libros
actuales con la informacién necesaria. Se eligieron los articulos de interés que
abarcaran a los diferentes tipos de polifenoles y sus efectos terapéuticos.

Resultados

Los polifenoles (PF) tienen en su estructura molecular anillos aromaticos de
benceno y fenoles, los flavonoides tienen mayor cantidad de anillos fendlicos. Los
PF estan clasificados en flavonoides y los no flavonoides. El primero lo forman seis
subgrupos: las flavonas, flavononas, flavonoles, isoflavonoides y las chalconas
(reclasificadas después) (Panche et al., 2016, Bungsu et al., 2021); recientemente
guedo incluido el subgrupo flavan-3-ols (catechina) (Gasmi et al., 2022); los no-
flavonoides lo forman: los acidos fendlicos, las ligninas y los estilbenos
(resveratrol) (Wang et al., 2022). Los subgrupos recientemente incorporados son:
los taninos, los curcominoides (circuma) y en el sexto las curcomarinas (Gasmi et
al., 2022).

Los PF son los ligandos que al combinarse con sus receptores especificos
(RAN) inician diferentes actividades bioldgicas y bioquimicas, que abarca la PINE
(Jantan et al., 2022). Los receptores RAh son codificados por genes ancestrales, se
encuentran en nematodos, moluscos, mosca de la fruta y todos los cordados.
Pertenecen a la familia de los factores de transcripcion bHLH (basic-Helix-loop-
Helix) y a la superfamilia PAS (Pern-Arnt-Sim) (Gutiérrez-Vazquez y Quintana,
2018). En el medio ambiente se pueden unir a contaminantes policiclicos
(Benzoflavonas), hidrocarburos arométicos y halogenados (dioxina) (Shinde y
McGaha, 2018). Los factores de transcripcion que regulan los ARh estan
involucrados como sensores del medio ambiente, el ritmo circadiano y en gradientes
de oxigeno (Stockinger et al., 2014).
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Los receptores RAh se encuentran en forma inactiva en el citoplasma de la
célula, forman un complejo con proteinas chaperonas (proteina que interactda con
el aril hidrocarbono), la enzima prostaglandina E-3 sintetasa y una proteina de
choque térmico de 90 kDa. Para activarse el RAh, se enlaza en el citoplasma con su
ligando y se traslocan al nlcleo; se dimeriza (se separan del complejo de moléculas
chaperonas) y se unen RAh-L con el traslocador nuclear del receptor y asi, el ARhE
(complejo endoplasmico) puede unirse directamente al DNA para regular la
expresion de genes involucrados en diferentes procesos metabolicos, dependientes
de la unién ligando-RAh (Stockinger et al., 2014, Zhou, 2016). Los RAh forman
parte una red compleja de factores de transcripcion, especificos de cada célula u
organo e inclusive en respuesta hacia estimulos diferentes (Helm y Zhou, 2023).

Los RAh se expresan en la superficie de la membrana de células de érganos
como: higado, placenta, piel, intestino y mucosa del pulmon; en casi todas las
células involucradas en respuesta inmunoldgica innata y especifica. Ademas, los
RAh tienen un papel importante en mantener la integridad tisular ante el medio
ambiente, especialmente en las barreras epiteliales (Bungsu et al., 2021). Los RAh
tienen un papel importante regulando la respuesta metabolica (Zhou, 2016) y
especialmente la respuesta inmunolégica (Shinde y McGaha, 2018).

El grupo de los PF son muy numerosos, la mayoria coinciden en sus
actividades fisioldgicas, entrelazandose como lo hacen las areas de la PINE, por
ello es complejo separar sus funciones. Un resumen se presenta en la tabla 1.

La actividad antioxidante la tienen la mayoria de los PF. El el estrés oxidativo
es el resultado de un desbalance entre las especies reactivas del oxigeno (ROS, siglas
en inglés), especies reactivas de nitrogeno (RNS) y la capacidad defensiva del
cuerpo para mantener la salud; conforman una respuesta normal que se generan por
la entrada de microorganismos (u otros estimulos) captados por los neutréfilos y
macr6fagos y otras estirpes celulares. También, generan radicales oxidativos el
estrés normal y el crénico de diferentes tipos (emocional, laboral, escolar y del
medio ambiente), las infecciones virales y sindromes virdsicos persistentes (Colica,
2022), las respuestas inflamatorias no resueltas en su totalidad, como la inflamacién
de bajo grado (inflammaging) (Eynard, 2021); todos estos estimulos son claves en
la patofisiologia involucrada en el desarrollo y progresién de desordenes
metabolicos. Los antibidticos también generan ROS (Gasmi et al., 2022). La
peroxidacion de lipidos dafia a las membranas celulares, produciendo la muerte
celular (Panche et al., 2016). Los macrofagos activan RNS y se requiere de la enzima
Oxido nitrico sintetasa (iNOS), que es activada por sefiales proinflamatorias del
IFN-y (interferon gamma) y TNF-o (factor de necrosis tumoral-alfa). También se
forman peroxinitritos, que son especies muy reactivas que deben ser desactivadas
por diversas enzimas. (Cerban, y Stempin, 2016).

Los PF “limpian” los radicales libres al inactivar los superoxidos con sus
radicales OH", los superdxidos oxidan a los flavonoides y los modifican a una forma
menos reactiva y mas estable. Los PF inhiben el metabolismo del é&cido
araquidonico, ésto les da propiedades antinflamatorias y antitromboéticas (Panche et
al., 2016). Los alimentos que contienen PF inhiben enzimas oxidativas impidiendo
el dafio celular. La circuma tiene un efecto antioxidante en los macréfagos, al
inhibir la enzima iNOS ante lipopolisacaridos (LPS). El efecto antioxidante de la
quercetina funciona al inhibir la sintesis de citocinas (IL-1-4 (IL-interleucina), IL-6
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y el TNF «) en los macrofagos. Esta inhibicion se efectia por el bloqueo en la
sintesis de dos enzimas cinasas extracelulares (Wang et al., 2022). Los frutos rojos
y el Rvt tiene capacidad antioxidante y protectora contra el dafio a la exposicion
solar, la forma trans es la mas comun en plantas y con baja toxicidad (KurSvietiené
et al., 2016). Es recomendable consumir medicamentos/sustancias con efecto
antioxidante como los PF (1g/dia), coenzimas Q, vitamina C, vitamina E. (Gasmi
et al. 2022). Los PF que tienen estas acciones antioxidantes y antiinflamatorias se
observan en la tabla 1.

Los PF y la microbiota en el intestino, tienen un efecto simbidtico, ya que la
oxidacién de los PF por la microbiota, mejora su absorcion y disponibilidad. La
microbiota intestinal ayuda a la absorcion de la quercetina presente en el jugo de
tomate; los PF del té verde son transformados por la microbiota en metabolitos
activos, inhibiendo a las especies patdgenas de bacterias y virus, ademas, regulando
la microbiota (Duda-Chodak et al., 2015). También los arandanos participan
regulando las dietas altas en grasas y sacarosa junto con la microbiota; aumenta el
género Akkermansia spp que ayuda a degradar el exceso de moco intestinal, mejora
la resistencia a la insulina, decrece la hiperinsulinemia y disminuye la obesidad
(Anhé et al., 2014). Estudios in vivo e in vitro, demostraron que la cocoa estimula
la presencia de bacterias benéficas en el intestino; los PF contenidos en diferentes
tipos de uvas atenutan el crecimiento de microorganismo dafiinos e incrementan el
crecimiento de Lactobacillus de diferentes especies (Zhang et al., 2021).

Los estudios realizados acerca del sindrome metabolico indicaron que los
flavonoides tienen una participacion importante en la glucoregulacion al promover
la proliferacion de células B del pancreas, reducir su apoptosis, incrementar la
secrecion de insulina, reducir la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo (Wang
et al., 2022). Varios metaanalisis indican que las nueces, uvas, cocoa y legumbres
disminuyen los niveles de glucosa, el colesterol total y la presion arterial diastélica,
observado en diabetes tipo 2 (DT-2) y enfermedades cardiovasculares. Los mismos
PF tienen beneficios sobre el metabolismo de lipidos, resistencia a la insulina, en la
presion arterial, el colesterol e inflamacién sistémica. Los frutos rojos desempefian
funciones similares a los anteriormente presentados (Fraga et al., 2019).

Los arandanos, la sabila, la canela en extracto acuoso, quercetina, Rvt y las
catecinas son los PF que facilitan la captacion de glucosa por el tejido adiposo y los
masculos, en pacientes con DT-2; el Rvt en dosis < 0 iguales a 1000mg disminuye
los niveles de glucosa por activacion de la AMP protein cinasa (Gasmi et al., 2022).

Entre los efectos terapéuticos que tiene el Rvt se encuentran: protectores de
dafio cardio vascular, efecto antiplaquetario y antienvejecimiento, anticancerigeno,
protege de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y
también en obesidad y osteoporosis en la post menopausia, sin riesgo de cancer de
mama. El Rvt tiene dos efectos dosis dependiente, por esto es necesario revisar la
informacidn relativa a su uso. EI Rvt media la apoptosis ligada a la activacion de la
proteina p53, en cancer de mama. También, tiene funciones antioxidantes,
antiinflamatorias y disminuye los niveles de glucosa (Kursvietiené et al., 2016).

La cocoa, el café, el t¢ y las manzanas tienen efectos benéficos en
enfermedades cardiometabdlicas y en DT-2; las nueces, uvas y legumbres tienen el
mismo efecto preventivo cardiovascular, de infarto cerebral y al corazon; el té
verde, negro y la cocoa ayudan en mantener la cognicion, evita la depresion,
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incrementan el flujo sanguineo cerebral. La ingesta de una dosis diaria por mucho
tiempo no tiene efectos colaterales. Los autores de ese estudio sefialaron que es
necesario investigar la interaccion con otros compuestos, para tener un mejor
manejo de los PF (Fraga et al., 2019). Los flavonoides presentes en las bayas
(berries) mantienen la integridad de la piel y vias urinarias, tienen capacidad
anticancerigena, son antioxidantes, neuroprotectoras, cardioprotectoras y anti-
diabetes T-2 (Anhé et al., 2014).

El grupo de Zeng y colaboradores revisaron el efecto de extractos de los
polifenoles Curcumina y Curcuma longa en enfermedades autoinmunes, debido a
gue los tratamientos son agresivos para el enfermo, importante para coadyuvar
sumando esta otra terapia. Revisaron ensayos controlados al azar (ECA), analisis
de laboratorio-clinico y metaanalisis. Incluyeron 31 ECA y 10 enfermedades
autoinmunes: Espondilitis anquilosante, enfermedad de Bencet, enfermedad de
Crohn, esclerosis multiple, liquen plano oral, psoriasis, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, arteritis de Takayasu, colitis ulcerativa. La concentracion de
los extractos de curcumina y Carcuma longa empleados en los estudios variaron
entre 80mg a 6000mg. Los resultados de metaanalisis demostraron que la respuesta
a ambos extractos, tuvieron una buena eficacia clinica y de laboratorio en el
tratamiento de psoriasis, colitis ulcerativa y artritis reumatoide y que se pueden usar
a futuro. No se encontrd respuesta notoria en las demas enfermedades. (Zeng et al.,
2022). El Rvt y tiene efectos curativos en enfermedades gastro intestinales
(enfermedad de Crohn) y su accién es inhibir la respuesta inflamatoria (Zhang et
al., 2021).

Rodriguez-Ramiro y otros estudiaron los efectos antinflamatorios de la cocoa
y para prevenir el cancer de colon en etapas tempranas, en ratas tratadas con
azometano, que induce céancer de colon. Trabajaron con 4 grupos durante 8
semanas; el primer y tercer grupos fueron los controles y al segundo solo recibio
extracto de cocoa y salina; el cuarto grupo recibié cocoa y azometano (20mg/Kg de
peso). En la linea celular Caco-2 evaluaron el efecto anti-inflamatorio de la cocoa a
una concentracion de 10ug/mL, midieron TNF-o, NF-kB (Factor nuclear de
transduccion kB) y otras cinasas extracelulares y la p38. Los resultados fueron: la
cocoa disminuye el TNF -a por inhibir la translocacion del NF-kB y la fosforilacién
de enzimas. En los animales de experimentacion que recibieron la cocoa, disminuyé
el NF-kB, la enzima ciclooxigenasa 2 y la iNO sintetasa, por efecto del azometano
en colon. En conclusién, la cocoa disminuye la inflamacion y puede prevenir el
desarrollo de cancer de colon en ratas (Rodriguez-Ramiro et al., 2013).

El Rvt ha probado su efectividad en diferentes tipos de cancer. Brockmueller
et al. aclararon los efectos opuestos en dosis del Rvt en lineas celulares de cancer
colon rectal (CCR) que depende de la concentracion del Rvt. Concentraciones
menores a 5 UM se expresa Sirt-1 que favorece la viabilidad, plasticidad y la
migracion de las células CRC; pero al aumentar la concentracion a 10 uM o mas, el
Rvt produce un aumento de apoptosis de las células de linea tumoral (Brockmueller
etal., 2023).

La quercetina tiene efecto anticancerigeno; segun una revision sobre
leucemia, mieloma y linfoma (n=19), de prdstata (n=18) y pulmoén (n=19) que
incluyeron ensayos in vivo e in vitro, las dosis de quercetina utilizada sola o con
otras sustancias, varié en los diferentes canceres. Los resultados encontrados
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demuestran que la quercetina puede disminuir la progresion del cancer reduciendo
mutantes de la proteina p53.Detiene la division de las células tumorales en fase G1,
se inhibe la tirosina cinasa, disminuye las células sobrevivientes, tanto su
proliferacién como de sus proteinas antiapoptoticas. La quercetina puede interferir
con drogas utilizadas en quimioterapia; su utilizacién contra el cancer esta limitada
por la baja solubilidad, la poca permeabilidad y la vida media corta (Lotfi et al.,
2022).

Para medir la participacion de los PF en la respuesta inmunolégica
antitumoral, se realizo otra revision y los resultados indicaron que el Rvt disminuye
la proliferacién de células tumorales, inhibe la polarizacion a macrofagos M-2,
también la formacion de nuevos vasos linfaticos e inhibe la IL-10 (IL=interleucina);
aumenta la sintesis de iNOS y disminuye la IL-12. Respecto a los linfocitos NK
(natural killers, asesinas naturales), el Rvt tiene doble impacto, a dosis bajas (0.075-
1.25 g/mL) refuerza la actividad citotoxica, a dosis mas altas (20 g/mL) suprime la
citotoxicidad de NK. El Rvt regula la expresion de linfocitos Thil, el interferon y
que sintetizan, activa a los LcTCD8+ e incrementa la infiltracion en el tumor; el
IFN-y puede activar a los macrofagos e inhibir a los linfocitos Th2 (Wang et al.,
2022). El tratamiento con Rvt durante dos semanas en pacientes con cancer de colon
disminuye los linfocitos T reg (T reguladores) y aumentan los linfocitos efectores
TFox p3 negativos; El Rvt y la circuma, regulan la funcién de linfocitos B y la
capacidad de producir anticuerpos anti-tumor. En cancer la epigalactina-3-galato
puede evitar la colonizacion con células cancerosas al pulmén al inhibir la expresion
de metaloproteinasa-2 y de la urocinasa tipo activador del plasminégeno. La
recopilacion de estos datos permite tener presente la importancia de la respuesta
inmunoldgica y el efecto de los PF en cancer (Wang et al., 2022). Para atacar
directamente al tumor y acercar a la respuesta inmunolégica se ha desarrollado
nanotecnologia utilizando una gran variedad de nanoparticulas (rango entre 10-
200nm) con polifenoles (acido tanico) y metales (hierro, aluminio, zinc, cobre
plata), los que pueden tener un efecto de sinergia en la respuesta inmune tumoral
(Wang et al., 2022).

Entre las funciones que tiene el Rvt estd la regulacion de la senescencia
celular. Experimentos efectuados por Mikuta-Pietrasik et al. determinaron en
cultivo el envejecimiento de células mesoteliales del peritoneo humano, ensayando
diferentes dosis de Rvt y encontraron que la cantidad Optima era de 0.5uM al
mejorar la capacidad de crecimiento medido por el aumento de divisiones celulares,
previo al envejecimiento. Esta funcién no esta relacionada con el tamafio de los
teldmeros, ni con la apoptosis. Indican que el Rvt retarda la senescencia de las
celulas mesoteliales al frenar el envejecimiento y puede estar asociada a
mecanismos antioxidantes y de reparacion del DNA (Mikuta-Pietrasik et al., 2012).

Otro dato acerca del Rvt es que activa a las Sirtuinas relacionadas con el
antienvejecimiento (Fraga et al., 2019). Shinde, et al. investigaron envejecimiento,
gue es un proceso complejo y se han aplicado estudios de todos niveles, con
informacidon obtenida del genoma humano en dicho proceso. Estudiaron al Rvt, la
cdrcuma y quercetina (consideradas drogas anti-edad). EI Rvt junto con el NAD+
activan a la Sertuina 1 que controla la senescencia celular, la proliferacion, la
regulacion del metabolismo, la reparacion del DNA, la apoptosis y la sobrevida
celular. El Rvt a dosis pequefias (1g) no tiene efectos negativos; a dosis (2.5g 0 mas)
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puede dafiar al higado en las personas con enfermedad del higado graso no
alcohdlico. La quercetina se estudio en fibroblastos de la piel humana; actia como
antioxidante en la disfuncion mitocondrial en células envejecidas de piel. En ratones
la quercetina refuerza la accidn cognitiva, los efectos secundarios son ligeros pero
a altas dosis puede causar dafio renal. La clircuma actla como antioxidante y
bloquea genes que se aceleran la vejez (Shinde et al., 2022).

El grupo de Zang et al. estudiaron en la dislipidemia, el efecto del Rvt, la
apigenina y el PF sintético S17834, en modelos murinos deficientes en el receptor
de la lipoproteina de baja densidad para diabetes tipo 1. Midieron niveles de lipidos,
hiperlipidemia y aterogénesis. Los resultados encontrados indicaron que la
inactivacion de la enzima AMPK (enzima cinasa del AMP) hepética es clave en la
patogenia de la hiperlipidemia en diabetes; los PF estudiados al activar la AMPK
disminuye la hiperlipidemia y ateroesclerosis (Zang et al., 2006). En dicha revision
se utilizaron métodos de ensayos controlados al azar (Randomized Control Trials,
RCT en inglés) y metaandlisis. Yang et al., evaluaron la eficacia terapéutica en la
suplementacion con PF de la dieta oral en enfermedad hepética grasa no alcohdlica
(EHGNA). Revisaron 8 tipos de PF incorporados como suplementos entre los que
se encuentran: la circuma, Rvt, naringenina, antocianina, hesparidina, catecina,
silimarina y genisteina estudios que incluyeron a 2,137 participantes. ElI aumento
de enfermos con sindrome metabdlico corre en paralelo con la EHGNA, al activarse
los mecanismos de inflamacion se puede favorecer el desarrollo de céancer. Se
encontrd una relacion entre el higado, el intestino y su microbiota. Al suplementar
con la curcuma se puede reducir el indice de masa corporal (IMC), colesterol total
(CT), enzimas hepaticas y resistencia a la insulina (RI). Los resultados con catecina
redujo IMC y RI. Con la silimarina se puede reducir las enzimas hepaéticas (Yang et
al., 2022).

El grupo de Alharris y otros estudiaron la respuesta alérgica en pulmon;
usaron al Rvt para medir si puede atenuar la crisis asmatica ocasionada por el
alergeno OvoalbUmina (Ova) y también medir la participacion del microbioma
intestinal durante esta respuesta. Se incluyeron 3 grupos ratones BALB/c
sensibilizados con Ovoalbumina (Ova) para la induccion de asma. En el grupo
experimental se prob6 la capacidad del Rvt en atenuar la respuesta alérgica y los
otros dos grupos fueron controles. Midieron la funcién pulmonar mediante
pletismografia (mide parametros respiratorios). El Rvt disminuye los parametros
clinicos del asma y promueve la recuperacion de la arquitectura en la mucosa y
funcion pulmonares. En el intestino se encontr6 que Bacteroides acidifaciens ayuda
a la sintesis de acidos grasos de cadena corta, aumenta los linfocitos T reg FoxP3 +
y disminuye la respuesta alérgica. EI Rvt regula la microbiota en pulmon
(Akkermansia muciniphila) e intestino. Este estudio sugiere que el Rvt y otros PFs
podrian emplearse en el tratamiento del asma (Alharris et al., 2022).
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Tabla N° 1: Los polifenoles, su fuente y acciones terapéuticas en la salud humana,

desde de la psiconeuroinmunoendocrinologia

Antioxidante  Sindrome Cardiovasc Microbiota
Polifenol Grupo fuente Cancer y otras
y Antiinflam  metabélico envejecimiento intestinal
arandanos,
Flavonoides frambuesa, Si, . Si, .
. . Si. ) Si. Nd
Antocianidinas uvas rojas, Si. Si
cerezas
Brocoli, té Si.
Flavonol verde, cebolla, Si, i Si. Si Neuroinflamacion,
i i
Quercetina manzanas, té Si. Nd. Aum cognicion y
negro, cerezas memoria
Frutas,
naranjas apio,
Flavona cilantro, Si, Si. )
) . Nd. Nd. Si,
Apigenina manzanilla, Si. Nd.
perejil,
cebolla
Colecitas, té v, )
Si,
fresas, . .
Flavonol . Si, Si, Neuroprotector de
brocoli, . Nd. Nd. )
Kampferol Si. Nd. microglia. Foto
manzanas,
protector
uvas
Nd.
Cocoa, café, ) o
Flavan-3-ols Nd, . Si. Aum. cognicion,
té verde, Si. Nd. o
Catecina Si. Nd. memoria, dism.
manzanas .
depresion
Raices de ) Si,
No Flavonoide Si, Nd.
Curcuma . Nd. Nd. Enfermedades
Circuma Si. Nd. )
oblonga autoinmunes
Si,
Uvas,
) Enfermedades
Estilbenos arandanos, Si, . Si, ) )
. Si. . Si neurodegenerativas,
Resveratrol cacahuates, Si. Si.
. Fotoprotector,
pistaches .
alergia.

Anotaciones: Si, indica que tiene resultados acerca de la funcion en esa casilla

N d, no tiene datos acerca de la funcion en esa casilla
Ultima casilla, ademas de las anotadas, se incluyen otras enfermedades.
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Discusion

La informacidn obtenida, indica los multiples efectos favorables que tienen los PF
en diferentes enfermedades; actualmente se estan incrementando muchas de éstas y
causan problemas de salud a nivel mundial por lo que es necesario trazar nuevas
estrategias de tratamiento. El uso terapéutico de los PF puede ser la opcidn. Se
incluyeron 7 PF diferentes que tienen efectos en las &reas de la PNIE, los datos
obtenidos se resumen en la tabla 1.

La etiologia de las diversas enfermedades suele ser mutifactorial; algunas
estan relacionadas con la alimentacion, el estilo de vida, los genes y muchas
investigaciones las asocian al envejecimiento (Shinde et al., 2022). Uno de los
factores causales es la respuesta inflamatoria no resuelta adecuadamente debido a
los estimulos antigénicos constantes de virus, bacterias, hongos, que después de
infectar se traslocan a 6rganos y células sin ser detectados, pero generan
inflamacion; o bien respuestas inflamatorias que se perpettan como inflamacién
crénica de bajo grado (Eynard, 2021). Este estado inflamatorio es considerado el
inicio de las enfermedades crdénico-degenerativas. Los resultados obtenidos en los
estudios y tratamientos con los PF podrian ayudar a resolver muchos tipos de
enfermedades cronicas como: el sindrome metabdlico, cancer y dafio neurolégico,
entre otros, con la ventaja de que hasta la fecha no son agresivos para el paciente.
Lo importante es elaborar protocolos de investigacion (con los requisitos
necesarios) que permitan estandarizar las dosis benéficas y sin alcanzar las dosis
dafiinas, como se ha investigado con el Rvt en envejecimiento (Shinde et al., 2022)
y en cancer (Brockmueller et al., 2023). Estos resultados podrian extrapolarse para
otras enfermedades en las que ya se conocen los efectos terapéuticos de los PF y
sea indispensable intentar métodos coadyuvantes para tratar a los enfermos como el
uso de nanotecnologias en cancer, para acercar el efecto de los PF al sitio requerido
(Wang et al., 2022) y quizés en enfermedades neuroldgicas.

Investigaciones bioldgicas y epidemiolégicas indicaron que una dieta que
contenga PF cuando se consume regularmente, seria benéfica para prevenir o
suprimir la inflamacién crénica, porque los PF modulan los mediadores
proinflamatorios (Jantan et al., 2021). Sin embargo, se ignoran varios detalles para
utilizar los PF en investigacion y en la vida cotidiana: uno es la informacién del PF
para usarlo en la dieta, su equivalencia en gramos para la ingesta diaria (cruda o
cocida); también se ignora la cantidad que seria tdxica, la época del afio para su
utilizacién. Es necesario que las investigaciones continGen, asi como, los
metaandlisis y ensayos al azar, para poder concretar los resultados.

Conclusiones

eLos PF se encuentran muy accesibles al consumo humano, estan
ampliamente distribuidos en diferentes plantas en todo el mundo. Su utilizacion
implica conocer las dosis funcionales, para cada PF.
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e Los PF y sus receptores, pueden tener multiples efectos favorables: como
antioxidantes, antiinflamatorios, inhibidores y estimuladores, para regular la
respuesta alterada, aunque es complejo colocar en compartimientos los efectos
terapéuticos, porque comparten funciones (redes) en los diferentes sistemas PNIE.

e Eficientes en algunas enfermedades, pero faltan estudios en aspectos
preclinicos y clinicos in vivo en humanos y en animales; para establecer bitacoras
de aspectos preventivos y tratamiento (medicina personalizada) para pacientes. Es
necesario por lo que se ha discutido continuar investigando para obtener suficiente
informacidn cientifica, acerca de sus funciones y sus aplicaciones.
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Resumen:

La dieta occidental se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y
refinados, incluye el exceso en la ingesta de grasas y carbohidratos (aztcares), lo
gue nos lleva a una mal nutricién y a un desbalance energético. EI consumo en
exceso de sacarosa y fructuosa presente en las bebidas dulces se ha asociado con
desé6rdenes metabdlicos como diabetes mellitus tipo Il, enfermedades
cardiovasculares, higado graso no alcohdlico, obesidad, cancer de mama, dificultad
en aprendizaje, pérdida de la memoria, ansiedad y depresion. El objeto de este
articulo es destacar los efectos negativos del consumo de bebidas dulces en nuestra
salud, asi como ofrecer a los profesionales de la salud informacion de las diferentes
hipétesis sobre como el consumo en exceso de azlcares impacta en la biologia de
los sistemas psico-neuro-inmuno-endocrinolégicos.

Palabras Claves: azlcar y su relacion con: inflamacion; obesidad; autoinmunidad;
artritis reumatoide; cerebro.
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Resumo:

La dieta occidental se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y
refinados, incluye el exceso en la ingesta de grasas y carbohidratos (azucares), lo
que nos lleva a una mal nutricién y a un desbalance energético. EI consumo en
exceso de sacarosa y fructuosa presente en las bebidas dulces se ha asociado con
des6rdenes metabolicos como diabetes mellitus tipo 1l, enfermedades
cardiovasculares, higado graso no alcohdlico, obesidad, cancer de mama, dificultad
en aprendizaje, pérdida de la memoria, ansiedad y depresion. El objeto de este
articulo es destacar los efectos negativos del consumo de bebidas dulces en nuestra
salud, asi como ofrecer a los profesionales de la salud informacion de las diferentes
hipétesis sobre como el consumo en exceso de azlcares impacta en la biologia de
los sistemas psico-neuro-inmuno-endocrinolégicos.

Palabras chave: agucar e inflamag&o, aclcar e imunidade; agUcares e 0 cérebro;
sacarose e obesidade; sacarose e autoimunidades.

Abstract:

The western diet prevails in the world, which is characterized by the consumption
of processed and refined foods, added to the excess intake of fats and carbohydrates
(sugars), which leads to malnutrition and an energy imbalance. Excess consumption
of sucrose present in sweet drinks has been associated with metabolic disorders such
as type Il diabetes mellitus, cardiovascular diseases, non-alcoholic fatty liver
disease, obesity, breast cancer, learning difficulties and memory loss, anxiety and
depression. The purpose of this article is to raise awareness about the effects of
consuming sweet drinks on our health, as well as to offer health professionals
information on the different hypotheses about how excessive consumption of sugars
impacts the biology of psychosystems, neuro-immuno, and endocrinological.
Reason for which this brief review was written considering the most recent
publications using he keywords sugar and its relationship with: inflammation,
obesity, autoimmunity, rheumatoid arthritis, brain, emotions.

Keywords: sugar and its relationship with: inflammation; obesity; autoimmunity;
rheumatoid arthritis; brain.
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Introduccion

La alimentacidn es la fuente de energia necesaria para el funcionamiento adecuado
de los sistemas bioldgicos, pero ademas tiene componentes psicoemocionales,
representa un vinculo social y de expresion cultural (Vargas, 2015). Por tanto, desde
el punto de vista de la Psiconeuroinmunoendocrinologia (PINE/PNEI)?, la
alimentacion es un factor basal relevante en los estados de salud-enfermedad de los
seres humanos (Dubourdieu, 2022).

En los altimos afios se han acumulado evidencias de las alteraciones a la
salud, por la llamada “dieta occidental” que prevalece en México y en el mundo, la
cual se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y refinados, con alto
contenido de sal, grasas saturadas y carbohidratos (azucares), lo que ha llevado a
una malnutricién (Organizacion Panamericana de la Salud. Oficina Regional para
las Américas de la Organizacion Mundial de la Salud, 2021).

En 2016 se reportaron hasta 1900 millones de adultos con sobrepeso u
obesidad, con 462 millones de personas en desnutricion (OMS, 2021). De acuerdo
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia ,2018), en México, del total de adultos de 20 afios y mas, 39.1% tenian
sobrepeso y 36.1% obesidad (Barquera et al., 2020). Esas estadisticas no fueron
exclusivas de México, ya que en otros paises como Argentina casi un cuarto de la
poblacién adulta sufri6 obesidad (Galante etal., 2016). Segun las ultimas
estadisticas nacionales de 2013 y 2018, en 5 afios, la proporcién de argentinos
adultos con obesidad pasé de 20,8% a 25,4%, es decir que el porcentaje de la
poblacién con obesidad siguié en aumento (Instituto Nacional de Estadistica y
Censos de la Republica Argentina, 2019).

Uno de los factores atribuibles con el incremento del sobrepeso y la obesidad
ha sido el consumo de bebidas dulces que en México y en Latinoamérica ha venido
en aumento. Un reporte de la gaceta de la Universidad Auténoma de México
menciond que México ocupd el primer lugar en el consumo de refrescos, con un
consumo hasta 40% mayor a Estados Unidos, que ocup0 el segundo lugar (Delgado,
2019).

El consumo de azucares se ha asociado con el desarrollo de desérdenes
metabdlicos como la diabetes tipo Il, enfermedades cardiovasculares como la
hipertension, obesidad, dislipidemia, algunos tipos de cancer como el de mama,
desérdenes mentales con pérdida de la memoria e incremento en ansiedad y
depresion (Fioramonti y Pénicaud, 2019; Jiménez-Le6n y Ordofiez Araque, 2021).
En el caso de México, las principales causas de defuncion por enfermedades no
trasmisible en 2019 fueron las enfermedades del corazén, la diabetes y tumores
malignos, padecimientos asociados con el sobrepeso y obesidad (Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia, 2020).

Por los motivos antes expuestos, el propdsito de esta revision es analizar los
efectos del consumo en exceso de azucares libres o de bebidas azucaradas, tanto

L A los fines de este articulo, los acrénimos PINE/PNEI son sinénimos y difieren sélo en el orden en
que se consignan las primeras letras de los cuatro ejes cardinales del enfoque, segin uso en los distintos
paises.
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con sacarosa como con jarabe de maiz alto en fructuosa y sus repercusiones en las
alteraciones de los diferentes mecanismos de regulacién, conductuales, hormonales,
neuronales e inmunolégicos, y su impacto en el estado salud-enfermedad.

220
Método

Se realizd una revision considerando las publicaciones cientificas del 2010 a la
fecha, utilizando las palabras clave azucar y su relacion con: inflamacién, obesidad,
autoinmunidad, artritis reumatoide, y cerebro. Se usaron los siguientes buscadores
cientificos: Pubmed, Conricyt, Scopus, Elsevier, Google Scholar, Scielo.

Los articulos que fueron seleccionados constaron de los siguientes criterios
de seleccidn: articulos cientificos en el idioma espafiol o inglés, que propusieran
mecanismos bioldgicos por los que el consumo de azlcar o bebidas dulces afecta la
salud y algunas de las patologias asociadas al consumo de bebidas dulces.

Se recopilaron un total de 78 fuentes bibliogréficas. Se excluyeron aquellas
que no cumplieron con los criterios de seleccidn, aquellas cuyos resultados fueron
poco claros o no aportaban informacion nueva, y finalmente se excluyeron aquellos
cuyo origen de las patologias no tenian relacion directa con el consumo de bebidas
dulces. Se incluy6 un total de 55 articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Resultados

Antes de iniciar con las aportaciones de las diferentes investigaciones que fueron
revisadas, es relevante puntualizar algunos de los ejes que conforman los sistemas
PINE y su relacién con la ingestion de bebidas dulces.

Cuando se ingieren azlcares, se digieren ya desde la cavidad bucal, el
estdmago y el intestino, y se descomponen mediante enzimas especializadas en cada
sistema, tal es el caso de la sacarosa o azUcar de mesa que se desdobla en glucosa y
fructuosa. De tal manera que en el caso de las bebidas dulces la disposicion
inmediata de azUcares libres provoca que el metabolismo de estos sea incompleto,
de tal forma que sus componentes actuaran directamente en los diferentes sistemas.

La regulacion del apetito y la ingesta de energia aparentemente esta
influenciada por dos componentes; el homeostético y el hedonista. Sin embargo,
desde el punto de vista PINE existen otros factores asociados a esta regulacion como
son: el epigenético, el sociocultural, econémico, cognitivo, y el emocional que
impactaran de manera directa en nuestras conductas alimenticias ( Hernandez Ruiz
de Eguilaz etal., 2018; Dubourdieu, 2022). Los mecanismos fisiol6gicos que
abarcarén la regulacion homeostatica del apetito, a causa de las sensaciones de
hambre - saciedad y el balance energético ocurren en el hipotadlamo (Carranza
Quispe, 2016; Herndndez Ruiz de Eguilaz et al., 2018). Estos mecanismos son
mediados por hormonas, neuropéptidos y algunas citocinas, mensajeros que podrian
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ser estimulados directamente por el tipo de alimentos o neuroquimicamente por las
sefiales bioquimicas estimuladas en los diferentes sistemas PINE, asi como los
metabolitos derivados del microbiota (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018).

Eje intestino-cerebro-sistema inmunoldgico-microbiota

La comunicacién entre el intestino y el cerebro es multidireccional; las sefiales
guimicas que estimulan el intestino, como aminoacidos, carbohidratos (azlcares) o
lipidos, activan a las células epiteliales de la mucosa intestinal a traves del nervio
vago por ramas sensitivas del sistema parasimpético, y de regreso, es decir del
cerebro al intestino de manera bidireccional (Romani-Pérez et al., 2021; Rovasio,
2022). En el segmento proximal del intestino delgado fueron identificadas células
sensoriales entero-enddcrinas llamadas neurdpodas, las cuales expresan receptores
de superficie para nutrientes, bioproductos microbianos y moléculas sefial
(Buchanan et al., 2022). Las células neur6podas presentan receptores sensoriales
especiales para detectar el azlicar y se identifican como T1R2/3 (receptor del sabor
tipo 1, miembro 2 y 3); al estimularse liberan glutamato y envian sefiales a la rama
vagal, y de ahi al encéfalo, area gustativa. Los estimulos recibidos que se envian al
encéfalo contribuyen a la regulacion de las sefiales de hambre-saciedad y el estado
de animo de las personas (Kaelberer et al., 2020; Tan et al., 2020). Por otro lado,
recientemente se han identificado neuronas gustativas especiales responsables de
codificar los sabores dulces. Estas se encuentran localizadas en el nicleo
parabraquial medial, region del cerebro asociada con la identificacion de sabores
apetitivos y aversivos (Fu et al., 2019). En otras palabras, existe aparentemente un
sistema gustativo periférico con preferencia a lo dulce y esta dado por receptores de
las neuropodas del tubo digestivo, que estimulan directamente a las neuronas de
areas gustativas del cerebro, lo que hace que los individuos se sientan bien, tal vez
por la activacion del sistema de recompensa (mecanismos que aun siguen en
estudio) (Fu et al., 2019; Buchanan et al., 2022). En resumen, se puede decir que
hasta ahora se han descrito sistemas asociados a la preferencia por los sabores
dulces: uno central a nivel de cerebro y otro periférico, a nivel del tubo digestivo.

Por otro lado, el intestino cuenta con un sistema inmunoldgico especializado,
el mas grande de nuestro cuerpo denominado tejido linfoide asociado al tracto
gastrointestinal (GALT). El intestino es una gran reserva de microbiota que influye
en la comunicacién entre los sistemas por medio de los productos de su
metabolismo. Por ejemplo los &cidos grasos de cadena corta como el butirato, acido
acético, acido propionico a los cuales se les atribuye cierta actividad neuro-activa,
es decir que tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica e inducir
la produccion de neurotransmisores como dopamina, serotonina, glutamato, por
mencionar algunos. Por tanto, estos mediadores provenientes del microbiota pueden
modular o direccionar las conductas alimenticias, las respuestas inmunoldgicas e
influir en la pérdida de la homeostasis de los sistemas conduciendo al desarrollo de
diversas enfermedades.
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Azucares y memoria

La fuente principal de energia para el cerebro es la glucosa, sin embargo, los
hallazgos muestran que dietas altas en sacarosa pueden alterar la funcion de las
neuronas en diferentes areas del cerebro, lo que pudiera derivar en alteraciones en
la memoria u otras patologias (Diaz et al, 2022). En los siguientes parrafos se
comentaran algunas de las evidencias experimentales que demuestran las
alteraciones en el cerebro provocadas por dietas altas en azucares.

Una de las alteraciones provocado por el consumo alto en azlcar o grasas en
roedores es el deterioro de la memoria espacial. En experimentos se colocé al roedor
en una tina de agua y el roedor tuvo que localizar una plataforma mediante pistas
gue se colocan alrededor de la tina. En esta prueba, como en pruebas de la memoria
a corto plazo y de reconocimiento de objetos novedosos, se han mostrado
alteraciones en la memoria espacial de los animales con dietas altas en azucares
respecto a sus controles (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018; Hernandez-
Ramirez et al., 2021). Es interesante notar que las mencionadas alteraciones se
mostraron en experimentos a corto plazo (Kruse et al., 2019; Colantuoni et al., 2001;
Hern&ndez Ramirez et al., 2021).

El hipocampo es un area del cerebro que se ha asociado con la memoria a
corto plazo y se ha sefialado como una de las &reas afectadas por dietas en los
roedores con consumo de sacarosa al 35% Yy se ha observado que la via
Temporoammonica (TA) del hipocampo es la que se encuentra alterada (Lemos
etal., 2016). Investigaciones en el Hipocampo de roedores han sefialado que la
memoria, desde el punto de vista electrofisiolégico, se explica por el registro de un
potencial despolarizante con un curso temporal de larga duracién denominado
Potenciacién a largo plazo (LTP). Recientemente se encontré un deterioro de la LTP
de la via perforante al giro dentado en ratas expuestas a una dieta alta en sacarosa
(20%) por 24 semanas y se demostré que dicha via era la responsable del deterioro,
al revertir dicha respuesta mediante el empleo de un inhibidor de la recaptura de
catecolaminas. (Hernandez-Ramirez et al., 2021).

Ademas de las alteraciones en los registros electrofisiol6gicos del
hipocampo, también se han documentado alteraciones neuroquimicas en otras areas
del cerebro, Asi, en un trabajo en el que sometieron a roedores a consumo de
sacarosa al 10% se observaron aumentos en la concentracion de dopamina en el
nicleo accumbens, en lo que se denomina “atracon de comida “, que es semejante
a la respuesta que se presenta luego del consumo de sustancias adictivas (Rada et
al., 2005). Otro investigadores sometieron a ratas a un modelo de “atracén” con
sacarosa al 25% por 30 dias; mostraron sensibilizacion de los receptores D-1 y mu-
1 apreciandose un incremento de la expresion de receptores mediales y laterales
(core y shell ) del nucleo accumbens de receptores D-1. En cambio, los receptores
p-1 incrementaron su expresién en la corteza cingulada, hipocampo, locus
coeruleus y area lateral del nicleo accumbens. La relevancia de esas investigaciones
es que con el modelo de atracon se demuestra que hay areas del cerebro relacionadas
con la recompensa y el placer estimuladas por la sacarosa, que induce la liberacion
del neurotransmisor dopamina y que ademas se remodela la expresion de receptores
a dopamina en dichas areas por el consumo de sacarosa (Colantuoni et al., 2001).
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Una caracteristica del cerebro y que ha contribuido a su evolucion, es la
capacidad de modificar la cantidad de neuronas y sinapsis, su neuroplasticidad;
existen diversos tipos de estimulos ambientales que pueden contribuir en la
distribucién y densidad de dichas ramificaciones o a su disminucién, dependiendo
de la naturaleza del estimulo ambiental, siendo el hipocampo muy susceptible a
responder a los estimulos ambientales. Algunos de estos estimulos son por ejemplo:
el ejercicio (Voss et al., 2019), la interaccidn social (Loisy et al., 2023), incluso la
estimulacion de una rama del nervio vago se ha demostrado que promueve la
plasticidad sinaptica de la region CAL del hipocampo (Olsen et al. 2022).

Azucar, Inmunidad y efecto de la dieta alta en azlcar en las enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR)

Las células que conforman el sistema inmunoldgico (SI) son: los neutrdéfilos,
monocitos, macréfagos, células dendriticas, células cebadas, linfocitos de la
inmunidad innata y linfocitos de la inmunidad adaptativa, y muy recientemente los
adipocitos, por mencionar algunas células. EI Sl reconoce agentes nocivos por
medio de moléculas en la superficie de las membranas celulares denominados
receptores de patron de reconocimiento, de sus siglas en inglés PRR, siendo un
ejemplo de ellos los Toll- Like Receptor (TLR). Estos se clasifican en grupos de
acuerdo con su estructura y a su capacidad de reconocer moléculas de diferente
naturaleza quimica, pero con un patrén similar en su estructura. Asi, pueden
reconocer grupos de microorganismos tanto del microbiota como de patégenos
externos y se denominan “patrones moleculares asociados a microorganismos” o a
patégenos y se identifican por sus siglas en inglés como PAMS o MAPS. Por otro
lado, el SI también reconoce moléculas dafiadas provenientes de sus propias células
denominadas DAMPS (patrones moleculares asociados a dafio), las cuales bajo
ciertas circunstancias (genéticas y ambientales) del huésped podrian desencadenar
respuestas erroneas del Sl de tipo autoinmune. Sin embargo, todas las funciones
bioldgicas de estas células requieren de un alto consumo de energia y es la glucosa
la principal fuente de energia necesaria para los cambios metabdlicos que ocurren
en las células inmunoldgicas (Li y Wu, 2021).

Respuesta de las células de Sl frente a un exceso de azlcares de la dieta

Se han propuesto hip6tesis que tratan de explicar como se afecta el Sl ante la
presencia de un exceso de azucar. Una de ellas plantea la participacion de los
azucares en la respuesta inmuno metabolica integral de las células y la induccion de
un estado de meta inflamacién (Lee y Dixit, 2020). La disposicion en exceso y
rapida de una fuente de energia obtenida de la sacarosa, sobre todo de bebidas
azucaradas altas en fructuosa, conduce a un metabolismo incompleto y sus
componentes pasan directamente a la sangre y a otros 6rganos. Se conoce que la
glucosa usa transportadores de glucosa tipo GLU (GLUT®6) y cotransportadores
dependientes de sodio denominados SGLT, y la fructosa por transportadores tipo
GLUTS5 facilitando su entrada directa a las células inmunes (Carbé y Rodriguez,
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2023).

Por otra parte, la glucosa y fructuosa que llegan directamente a las células del
SI “da una sefial falsa de peligro” y estimulan las vias de sefializacion al interior de
los neutréfilos y macréfagos; se ha propuesto que esta via de sefializacion esta dada
por el receptor TLR-4 (molécula que reconoce lipopolisacaridos). Algunos estudios
indican que la fructuosa puede promover la translocacion de moléculas microbianas
desde la vena porta del tracto intestinal activando el factor nuclear kappa B (NF-
kB) por la via de sefializacion de las quinasas Janus tipo 2 (JAK2) y el factor de
activacién de la transcripcion tipo 3 (STAT3) e inducir asi la liberacion de las
citocinas inflamatorias , como las interleucinas (IL): IL-1 beta, IL-6 y el Factor de
Necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) (Della Corte et al., 2018). Sin embargo, ain hay
resultados contradictorios con respecto a las diferencias en los niveles séricos de
estas citocinas asociados a una dieta alta en sacarosa o fructuosa en modelos de
raton hembras y machos (Church et al., 2022; Ma et al., 2022).

Otra hipotesis indica que la fructoquinasa, enzima importante en el
metabolismo de la fructuosa, juega un papel relevante en la respuesta inflamatoria
en el higado graso no alcohdlico. Para investigar la relacién entre la respuesta
inflamatoria inducida por fructuosa, se realiz6 un experimento con ratones
modificados genéticamente a los cuales se les inhibio la funcion de la fructoquinasa.
Estos, al recibir una dieta rica en fructuosa, o en acidos grasos saturados, mostraron
una disminucion de la inflamacion y el dafio hepético presente en ratones con
presencia de la enzima. Los resultados indicaron que los productos del metabolismo
de la fructuosa en este modelo fueron necesarios para iniciar las sefiales que dan
lugar a la respuesta inflamatoria en el higado (Ishimoto et al., 2013).

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por presentar inflamacion
cronica, producto del dafio generado por las respuestas erroneas del Sl hacia los
componentes moleculares del propio organismo causando progresivo dafio a tejidos
y 6rganos. Aln no se conoce con claridad la etiologia de estas enfermedades, pero
se sabe que existen varios factores que influyen en su aparicién como son: factores
genéticos y ambientales, asi como la falta de regulacion de respuestas inmunes
erréneas, que se caracteriza por la disminucién de la poblacion de linfocitos
denominados T reguladores (T reg.), y con la perdida de tolerancia a los propios
componentes del cuerpo. Algunos estudios han encontrado un aumento
significativo de un tipo de linfocitos cooperadores denominados Thl7 y de la
citocina interleucina 17 (IL-17) moléculas presentes en pacientes con enfermedades
autoinmunes (Yasuda et al., 2019).

La frecuencia de las enfermedades autoinmunes en las diversas poblaciones
ha ido en aumento en los Gltimos afios (Palmezano-Diaz et al., 2018). Es de interés
entonces analizar como la dieta rica en azucares ha influido en su aparicion. Hu, y
colaboradores en 2014 estudiaron el efecto del consumo de bebidas dulces
(refrescos) en la patogénesis de la artritis reumatoide (AR). Se aplico una encuesta
a mujeres estadounidenses proclives a beber bebidas azucaradas; se observé un
incremento en la seroconversion a AR comparado con mujeres que no consumian
dichas bebidas, aumentando el riesgo de padecer AR hasta un 63% en aquellas
mayores a 55 afios y quienes consumian mas de un refresco al dia comparado con
quienes no consumian refresco o menos de uno (Hu et al., 2014). En un segundo
estudio se observé que en las mujeres con predisposicion a desarrollar AR
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presentaban alteracion en la microbiota, con perturbaciéon en los mecanismos de
regulacidn de las vias de inflamacion. Ademas, se observo que el alto consumo de
glucosa, fructuosa y bebidas azucaradas redujo significativamente las poblaciones
microbianas “benéficas” del microbiota, como Prevonella (Ma et al., 2022) aunque
en condiciones Prevonella y Veillonela podrian favorecer las respuestas
inflamatorias crdnicas presentes en AR, tema que alin merece seguir investigandose
(Kroese et al., 2021).

Los linfocitos poseen moléculas transportadoras tipo GLUT siendo los
GLUT 1y los GLUT 3, los méas estudiados. Se observd que al bloquear GLUT 1 en
linfocitos T se disminuye la captacion de glucosa afectando su proliferacion y
diferenciacion, lo cual puede comprometer la inmunidad adaptativa y aumentar la
susceptibilidad a ciertas infecciones. No asi la de los linfocitos T reguladores o
linfocitos T citotoxicos (Lang et al., 2020), por lo que se sigue investigando la
existencia de otros mecanismos de captacion de glucosa por parte de estas
poblaciones linfoides. En una investigacion reciente se identifico que la
subpoblacion de linfocitos Th 17 posee el transportados GLUT3 el cual facilita el
transporte de la glucosa a estas células y la formacion de acetil Coenzima A. Esto
incentiva su proliferacion y sus funciones contribuyendo de manera importante a la
fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes, proponiéndose que pudiera ser un
punto de control en la modulacién de la respuesta autoinmune (Hochrein et al.,
2022). Por otro lado, algunos estudios realizados en ratones libres de gérmenes y
con dieta libre de antigenos reportaron que la glucosa promueva la actividad de la
enzima deshidrogenasa retinaldehido (RALDH) en macréfagos del intestino
delgado y esta enzima es necesaria para la conversion de la vitamina A en &cido
retinoico, esencial para la diferenciacion de linfocitos T a linfocitos T reguladores,
importantes en la induccion de la tolerancia inmunoldgica en las enfermedades de
tipo autoinmune (Ko et al., 2020).

Azucares y obesidad

El tejido adiposo es considerado como un érgano neuroinmunoendocrino por su
capacidad de secretar hormonas, citocinas y neuropeptidos como la resistina,
adiponectina, leptinas, hormonas sexuales, glucocorticoides, ademéas de moléculas
sefial como angiotesinégeno, adipocinas, Interleucinas 6 (IL-6), quimiocinas, factor
de necrosis tumoral (TNFa) y neuropéptido Y (Ahima y Flier, 2000). Por otro lado,
se ha descrito que el tejido adiposo posee fibras nerviosas aferentes y eferentes que
conectan con la médula espinal y de ahi al taldmo. Se ha demostrado que la
activacion de terminales nerviosas simpaticas modula los procesos de lipogénesis
en el tejido adiposo blanco (Bartness et al., 2014).

La relacion entre el consumo de bebidas dulces y la obesidad adin sigue en
controversia debido a que existen varias investigaciones que analizaron los efectos
del consumo de bebidas dulces con jarabe de maiz alto en fructosa (HFCS) y/o con
sacarosa y encontraron resultados contradictorios. Tal es el caso de un estudio
donde se observo que el consumo diario de concentraciones altas de sacarosa (10%)
y de Jarabe de maiz alto en fructosa (HFCS) (8%) por 8 semanas mostrd un
incrementd del peso corporal significativo en ratas tratadas con HFCS, pero no el
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de las ratas con sacarosa (Bocarsly et al., 2010). Sin embargo, en otros estudios el
aumento de peso de los animales fue similar empleando dietas con sacarosa o con
HFCS, sin diferencias significativas entre ellos (Sadowska y Bruszkowska, 2017),
pero si respecto a los animales con alimento estdndar (chow). Algunas de las
razones por las cuales no existié consistencia en los resultados reportados pueden
ser debido a las diferencias en el metabolismo de la fructuosa y la glucosa., dado
gue la HFCS tiene un mayor porcentaje en fructosa (White, 2008). La HFCS
desregula el sistema de saciedad impulsado por lainsulina, al disminuir la liberacion
de ésta en el pancreas (Curry, 1989). A diferencia de la glucosa que induce
liberacion de insulina del pancreas, y puede actuar como una sustancia que induce
saciedad (Havel, 2005).

Una hipétesis que postula porqué la fructuosa induce aumento de peso es que
dicha azUcar tiene acciones colectivas a nivel del sistema nervioso central y
periférico, produciendo una desregulacion del sistema hambre-saciedad y en
consecuencia un mayor consumo de bebidas que la contienen (Payant y Chee,
2021). Por otro lado, se registr6 que ratas alimentadas con jarabe dulce alto en
fructuosa aumento el tejido graso visceral, mientras que las alimentadas con glucosa
incrementaron el tejido graso cutaneo. Estas diferencias mostraron que dependiendo
del tipo de azlcar seran las vias de sefializacion que se estimularan para la
lipogénesis y los riesgos a desarrollar desordenes metab6licos como diabetes tipo
2, hipertension, hiperlipidemia y ateroesclerosis (DiNicolantonio et al., 2018).

En resumen, las investigaciones en roedores demuestran que hay una relacion
entre el consumo de dietas altas en HFCS o azucares afiadidos, y el incremento en
el peso corporal, con efecto mas notable para la fructosa respecto de la sacarosa,
debido al metabolismo que sufre la fructosa en el higado aumentando la lipogénesis,
y a los efectos en la desregulacién del sistema hambre-saciedad estimulando la
alimentacion, mas que la saciedad, a diferencia de la sacarosa, que como ya se
comentd, la insulina circulante puede actuar como un agente que disminuye el
hambre.

Discusion

La presencia de receptores sensoriales que detectan el alimento sabroso y alto en
calorias se encuentra en la boca, en el intestino. En el SNC fueron descritas neuronas
gustativas que transducen las sefiales del sabor dulce al tAlamo gustativo por medio
de la liberacién de neurotransmisores como Dopamina (Fu et al., 2019). El sistema
sensor al parecer funciona asi para mantener el balance energético, ya que es
prioritario mantener las funciones de los érganos y la homeostasis del cuerpo. Asi,
la industria de los alimentos ha explotado estas preferencias para imponer cierto
tipo de marcas y productos que son facilmente accesibles para su consumo
(Théodore et al., 2019).

Debido a que los alimentos de sabor dulce y con exceso de grasas son muy
palatables (Mennella, 2014), actualmente la industria alimentaria est4 utilizando
jarabes de maiz alto en fructosa como conservador de alimentos, y para darle textura
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y sabor a los mismos, ya que la fructosa es mas dulce que la glucosa (v/v), lo que
hace a los alimentos més apetecibles.

La glucosa es una fuente de energia importante para muchas de las funciones
bioldgicas, ya que en un sujeto sano el cerebro solo funciona con glucosa y no con
otras fuentes de energia. Sin embargo, los azlcares adicionados a las bebidas y
alimentos (sacarosa y jarabe alto en fructuosa), cuando se consumen en exceso
dafan la salud (Malik y Hu, 2022, Diaz-Gerevini et al., 2023).

Existen varias hipdtesis que explican lo que sucede cuando se consumen bebidas
con alto contenido de fructosa. La primera hipdtesis indica que la disposicién
inmediata de la fructuosa provoca una escasa absorcion de esta, por lo que la
molécula pasa de manera rapida del intestino a la sangre periférica y a todos los
6rganos y células que poseen transportadores de glucosa (GLUT), como los
adipocitos, el rifidon, masculos, células del sistema inmunoldgico, células del
cerebro, asi como las células del endotelio vascular cerebral, por mencionar algunas.
La segunda hipdtesis propone que el exceso de fructuosa ingerida provoca que la
misma se metabolice a alta velocidad en los hepatocitos por accion de la enzima
fructuoquinasa en su isoforma C produciendo acetil Coenzima A, que es el sustrato
para la sintesis de los &cidos grasos. Ello favorece la lipogénesis con una
sobreproduccion de acidos grasos por el higado, promoviendo el depdsito de lipidos
en tejido adiposo visceral (VAT) con el infiltrado de células inflamatorias como
monocitos y macrofagos. Ambas poblaciones celulares se organizan formando
estructuras de apariencia coronoide , que contribuyen a la inflamacién de bajo grado
presente en obesidad y a la resistencia a insulina, debido a la presencia de micro
RNA que interfiere en la sefiales de regulacién de la glucosa dependientes de
insulina. Mientras, la glucosa favorece el depdsito de tejido adiposo subcutaneo
(DiNicolantonio et al., 2018; Lee y Dixit, 2020).

Otra hipotesis esta relacionada con la disbiosis inducida por el exceso de azlcares
a nivel intestinal provocando un desequilibrio entre el microbiota y los
microorganismos patdgenos del intestino, con aumento de la permeabilidad
intestinal. Esto genera sefiales sistémicas que favorecen una respuesta inflamatoria
aguda via los diferentes factores nucleares, con perturbaciones en la produccion de
metabolitos por parte de los microorganismos de la microbiota y la liberacion de
diversas moléculas que actlan como neurotransmisores. Si el desequilibrio
microbiota- intestino- inmunidad- cerebro se sostiene por largo tiempo se inducira
una perturbacion de todos los sistemas PNEI (o PINE) habida cuenta de la dindamica
conexion entre el intestino-cerebro y quizd favoreciendo otras patologias
relacionadas con diversas manifestaciones neuropsiquiatricas (Bustos-Fernandez y
Hanna-Jairala, 2022; Oberto y Defagd, 2022; Shin y Kim, 2023). Quiza en poco
tiempo se demuestre acabadamente el mecanismo molecular por el cual las bebidas
azucaradas inducen la meta inflamacion y los cambios epigenéticos asociados a los
diversos sistemas del organismo. Los autores se inclinan por la hipétesis de que la
disbiosis provocada por el consumo en exceso de azucares afiadidos provoca una
modificacion en los mecanismos de regulacion homeostatica en los diferentes
sistemas provocando perturbaciones a largo plazo en las vias de sefializacion
moleculares que perpetdan la respuesta inflamatoria aguda favoreciendo
alteraciones epigenéticas (Vaziri et al., 2020). Las mismas alteran los mecanismos
de regulacion homeostatica aunque restan muchas preguntas por responder al
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respecto.

Ya sea por el desarrollo tecnol6gico, econémico y social, o la necesidad bioldgica,
la conducta de busqueda de alimento palatables ha sido dirigida -y potenciada por
el mercado- hacia el consumo de bebidas altas en azlcares afiadidos, y por lo que
aqui se ha expuesto, aumentan el riesgo de desarrollar algunas de las patologias
revisadas.

Conclusiones

En esta revision se han analizado los diferentes efectos bioldgicos de los azlcares
libres provenientes de las bebidas dulces. Se ha sefialado que la disposicién
inmediata de una fuente de energia libre, provocara alteracion de las rutas
metabolicas especificas para glucosa y fructuosa. Ello facilita la presencia de
azUcares libres principalmente fructuosa, cuyo metabolismo incompleto favorece la
glucogénesis y la sintesis de acidos grasos en triglicéridos, favoreciendo el aumento
del tejido adiposo visceral, aumento del infiltrados de macréfagos y monocitos, de
resistencia a la insulina, ademas de la sintesis de citocinas inflamatorias, hormonas
y neuropéptidos que activan vias adrenérgicas que impactaran en la desregulacion
de los mecanismos de control del apetito en el hipotalamo, estimulando més aun el
consumo en exceso de estas bebidas.

Por otro lado, existen receptores especificos a nivel periférico (sistema
digestivo) y a nivel central (cerebro) para el sabor dulce, que biol6gicamente hace
que las personas tengan mayor preferencia por los sabores dulces, lo cual se
favorece por el facil acceso a este tipo de bebidas en los diferentes comercios.
Ademas, el exceso en el consumo de azlcares provocara dishiosis intestinal
alterando la permeabilidad intestinal y el equilibrio homeostatico entre el
microbiota y los microorganismos patégenos, asi como la desregulacién del sistema
entero-endocrino enviando sefiales al sistema nervioso central que impactaran en
los mecanismos de regulacion psico-neuro-inmuno-endocrina. Ello ocasionara
perturbaciones en la conducta alimenticia y en consecuencia, el aumento del
almacenamiento de energia en el tejido adiposo con el desarrollo de un estado de
metainflamacion. Se puede aceptar entonces que la fructuosa y la glucosa en exceso
son disrruptores de los sistemas PINE. En consecuencia, para el mantenimiento de
una buena salud seria recomendable reducir o eliminar el consumo de bebidas
dulces, asi como aumentar el consumo de antioxidantes y alimentos ricos en fibras
que ayudardn a una mejor absorcion y metabolismo de los azlcares naturales
ingeridos a través de una alimentacion correctamente balanceada. Sumado a ello,
fomentar un estilo de vida saludable desde las cinco dimensiones de la PINE:
Bioldgico (alimentacion, ejercicio, suefio, eliminacion), cognitivo, emocional,
ecoldgico-cultural o social y transcendental.
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Resumen:

Los tumores cerebrales imponen abordajes desafiantes, con tiempos acotados. La
complejidad técnica, logistica y humana de la cirugia incrementa el estrés agudo
sumado al crénico que transecta todas las etapas del proceso y alcanza también al
equipo de Salud actuante.

En cirugias con craneotomias con el paciente despierto, el psicoterapeuta PINE
tiene un rol especifico en la preparacion y asesoramiento sobre el procedimiento de
mapeo cortical intraoperatorio (MCI). Colabora para que el paciente y la familia
comprenda la modalidad de la técnica y los beneficios de realizarla. Involucra al
paciente activamente en la cirugia para facilitar la posibilidad de valorar areas
funcionales y disminuir el riesgo de secuela quirdrgica, para una mejor calidad de
vida.

El estrés precede al diagnostico, es transversal y permanente durante todo el
tratamiento. La ansiedad prequirlrgica y las terapéuticas posteriores requieren
asistir al paciente y los suyos.

El enfoque PINE/PNIE es poco visibilizado en el proceso y en la divulgacién
cientifica especializada. EIl objetivo de este articulo es resaltar las ventajas de
incorporar el abordaje PINE/PNIE pues permitiria favorecer el bienestar del
paciente y su entorno antes, durante y después de la cirugia.

Palabras Claves: estrés; PINE-PNEI; neuropsicologia intraquirdrgica;

psicooncologia; cirugia despierto; mapeo cerebral.
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Resumo:

Os tumores cerebrais exigem abordagens desafiadoras, com tempos limitados. A
complexidade técnica, logistica e humana da cirurgia aumenta o estresse agudo
somado ao estresse crénico que atravessa todas as etapas do processo e atinge
também a equipe de Saude atuante.

Nas cirurgias com craniotomias com o paciente acordado, o psicoterapeuta do PINE
tem papel especifico no preparo e aconselhamento do procedimento do
mapeamento cortical intraoperatério (MCI). Colaborar para que paciente e
familiares entendam a modalidade da técnica e os beneficios de realiza-la. Envolve
ativamente o paciente na cirurgia para facilitar a possibilidade de avaliagdo de areas
funcionais e reduzir o risco de sequelas cirargicas, para uma melhor qualidade de
vida.

O estresse precede o diagnostico, é transversal e permanente ao longo do
tratamento. A ansiedade pré-cirirgica e a terapéutica subsequente requerem
assisténcia ao paciente e aos seus entes queridos. A abordagem PINE/PNIE é pouco
visivel no processo e na divulgacao cientifica especializada. O objetivo deste artigo
é destacar as vantagens da incorporacao da abordagem PINE/PNIE, pois melhoraria
0 bem-estar do paciente e de seu ambiente antes, durante e ap0s a cirurgia.

Palabras chave: estresse; PINE-PNEI; neuropsicologia intra-cirirgica; psico-
oncologia; cirurgia acordada; mapeamento cerebral.

Abstract:

Brain tumors impose challenging approaches, with limited time. Technical, logistic
and human complexity of the surgery increases the acute stress added to the chronic
stress that affects all the stages of the process and also reaches the health team
involved.

In craniotomy surgeries with the patient awake, the PINE/PNEI psychotherapist has
a specific role in the preparation and advice on the intraoperative cortical mapping
(ICM) procedure. This professional collaborates so that the patient and the family
understand the modality of the technique and the benefits of its performing. Also to
involve the patient actively in the surgery to facilitate the possibility of assessing
functional areas and reduce the risk of surgical sequelae, for better quality of life.
Stress precedes the diagnosis, it is transversal and permanent during the whole
treatment. The pre-surgical anxiety and the subsequent therapies require assistance
to the patient and his or her family. Yet the PINE/PNIE approach is scarcely visible
in this process and poorly recognized within the specialized scientific literature.
Hence the aim of this article is to highlight the advantages of incorporating the
PINE/PNIE approach since it would favor the well-being of the patient and his/ her
environment before, during and after surgery.

Keywords: stress; pine-pnei; intra-surgical neuropsychology; psycho-oncology;
awake surgery; brain mapping.
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Introduccion

El avance tecnoldgico en la salud posibilita realizar procedimientos quirdrgicos mas
precisos y eficientes. En Neurocirugia esto significa lograr intervenir en las
alteraciones en el cerebro con el menor riesgo de secuela funcional y tratamiento de
la lesion. Para la PINE/PNEI significa también disminuir el impacto del estrés en la
persona afectada, en su entorno y el Equipo Neuro Quirurgico (ENQ).

Actualmente esta modalidad de cirugia se realiza con la persona despierta
durante todo el proceso, aunque puede variar segun el protocolo que se encuadre a
cada paciente. Cada caso se prepara individualmente y requiere un minucioso
trabajo previo: elaboracion de iméagenes y tractografias, disefio de estrategias de
técnicas de abordaje y en quiréfano: posicidn, disposicion de electrodos,
neuronavegador y comodidad para realizar la valoracién, entre otras acciones
(Chang et al., 2015; Stamenkovic et al., 2018).

Con la técnica del Mapeo Cerebral Intra operatorio (MCI) se relevan
funciones nerviosas: lenguaje, sensopercepcién, motricidad, etc. que
simultaneamente se estimulan por accion directa en ciertas areas de la corteza
cerebral, de lo que resulta, como parametro observable, la supresion o alteracion de
la accion o funcion evocada/emitida. Este procedimiento permite reducir
significativamente las posibilidades de secuelas postquirdrgicas, muy importante
para la recuperacion y reinsercién a la vida cotidiana y el afrontamiento del proceso
terapéutico posterior (Duffau et al., 2008; Barone et al., 2018)

El estrés en su forma aguda y crdnica esta presente en todas las etapas de la
enfermedad y es una circunstancia inevitable para el paciente y todas las personas
involucradas, incluido el ENQ vy los familiares. Considerar el estrés desde la PINE
permite tratarlo como una variable determinante y hasta predictiva de las
expectativas de calidad de vida del paciente y el impacto en su entorno familiar.

Para muchos equipos quirdrgicos es un desafio pendiente la insercion del
Psico terapeuta PINE como staff, dado que son abordajes que requieren el
compromiso del paciente y la familia; la posibilidad y éxito de la técnica depende
en gran medida de la disposicién y consentimiento del paciente a ser participe
voluntario y consciente en todo el proceso, porque se requiere que sea activo en la
anestesia, pruebas y actitud durante la cirugia.

Los pacientes que acceden al procedimiento deben tener buen estado fisico
general, y ser informados del riesgo de dafio durante la cirugia de areas relacionadas
al lenguaje, funciones motoras y/o sensitivas. Otras areas también pueden ser
estimuladas para el mapeo en la medida que sea factible adaptar las pruebas a las
posibilidades del quiréfano y del ENQ (Fiore et al., 2022).

Estimar una funcion a través de la estimulacion cortical requiere el
reconocimiento de las caracteristicas particulares que puede tener cada persona
segun su predisposicion familiar e historia de aprendizaje. La variedad probable del
tumor es importante también dado que segun se estime el tiempo y forma de
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crecimiento y prondstico del mismo, se podrén observar variaciones en la respuesta
funcional. Para cada paciente se debe prever la adaptacion de los recursos de
valoracion factibles de usarse en quirdfano. Asi a partir del analisis y estrategia de
abordaje se eligen posibles pruebas para estimulacién funcional simultanea cortical,
por medio de MCI segun la profundidad, complejidad, trayecto del acceso y el tipo
de reseccion del tumor.

La intervencion del Psico PINE/PNIE incrementaria la
probabilidad de éxito en el proceso

La aparicion del primer evento de un episodio de alteracion neuroldgica (un posible
tumor) y su confirmacion diagnostica genera angustia en la persona que lo padece
y su familia. En pocos dias la vida y prioridades del paciente y su familia se
modifican radicalmente. Es un hecho nuevo, y ominoso para la integridad fisica y
emocional de todo su entorno. Esta novedad se instala como factor estresante que
anuncia cambios drasticos y duraderos para todos. La valoracion funcional debe ser
adaptada y disefiada segun lo relevado en los exdmenes prequirirgicos por el
Psicoterapeuta PINE. Se debe tener en cuenta la cultura, temas y valores
significantes para cada paciente en particular.

Una ventaja del MCI con relacién al afrontamiento del estrés, es que al
ayudar en la prevencion de secuelas quirdrgicas evita en gran medida las terapias
de rehabilitacion, asistencia y dependencia familiar y disminuye la frustracion
general. Aunqgue el prondstico no sea favorable y la expectativa de sobrevida sea
corta, lograr una mejoria de calidad de ésta, también puede aumentar el tiempo de
vida.

La disminucidn o eliminacién de secuelas quirdrgicas le permite al paciente
recuperarse en su entorno, precozmente retomar rutinas y hasta sus actividades
laborales. Conservar la comunicacion y expresion de sus deseos, pensamientos y
emociones facilita didlogos trascendentes, incluso despedidas sanadoras. La familia
también se beneficia en la recuperacion fisica y emocional para enfrentar la segunda
etapa del tratamiento que por lo general son protocolos combinados de
quimioterapia y radioterapia, los que sumaran mas carga de estrés.

Creencias, pensamientos, estados emocionales e inmunidad

Las ideas y las emociones implican sintesis, liberacion y captacion de moléculas y
ligandos con sus respectivos receptores, los que desencadenan sefiales fisicas y
quimicas con capacidad de modular las respuestas de los ejes psico, neuro, inmuno,
endocrinoldgicos (PINE/PNEI), ya sea en forma rapida o mas lenta y continuada
que impactaran en la homeostasis del sistema PINE, activando respuestas en los
diferentes 6rganos involucrados (Colica, 2021; Bottaccioli y Bottaccioli, 2023).

El estrés emocional y psicosocial esta incrementandose en la actualidad y
constituyen grandes facilitadores recurrentes del aumento del estado de activacion
cortico adrenal. Cuando la persona percibe la realidad como una amenaza, puede

RELEVANCIA DE LA CONTENCION DEL ESTRES POR EL PSICO TERAPEUTA PINE/PNIE ANTES, DURANTE Y
DESPUES DE CRANEOTOMIAS CON PACIENTE DESPIERTO

237

ORIETTA MARIANA SFERCO



Pinelatinoamericana Monografias

2023 3 (3), 234-241
|

ser cierta 0 no, las respuestas de defensa se activan y de este modo se ponen en
marcha los mecanismos de respuesta al estrés. Si no se logra un pronto retorno a
una nueva situacion de equilibrio ello puede favorecer el efecto de desregulacion en
el sistema inmunoldgico y el posible dafio celular y, por lo tanto, se puede iniciar el
proceso de desarrollo de enfermedades relacionadas con inflamacion y estrés
cronico (Bottasso, 2022).

EL Estrés, protagonista principal del proceso

El estrés probablemente precede a la manifestacion de la enfermedad y se instalara
luego del tratamiento, en su forma crdnica. La situacion en su conjunto, y la
enfermedad en particular demandan tanto para quien lo padece como para su
entorno, mecanismos de defensa y compensaciones a nivel fisico, emocional y
econdmico extremos. Los tumores cerebrales alteran el ritmo laboral y la capacidad
de ingresos del grupo familiar cuando los gastos se incrementan. Las exigencias
impactan también en su entorno extendido, porque pone en juego la red de
contencidén y recursos de la que dispone esa persona para poder sortear las demandas
del tratamiento. Para disminuir el estrés en la recuperacion es importante asesorar a
la familia en acciones y actitudes que logren mayor bienestar en el paciente y menor
desgaste en el entorno. Por ello, disponer la regulacion y acceso de los contactos
sociales es fundamental. El psico terapeuta reconoce junto con el paciente lo que
éste necesita y le facilita transmitir a los acompafiantes deseos y limites en pos de
su recuperacion.

El regreso al hogar es un momento clave para reconectarse con su medio,
pero también puede ser una circunstancia estresogena. En este periodo la atencion
se centra en: respetar los tiempos de recuperacion, velar por su descanso (educacion
cronobioldgica) y realizar la reinsercion paulatina a las actividades y rutinas. El
contacto social regulado y a demanda, son factores claves para disminuir la
exposicion al estrés y recuperar fuerza fisica y emocional para enfrentar las
siguientes etapas.

Aportes de la PINE/PNEI

La terapéutica PINE/PNEI aporta acciones diferenciales para cada paciente. La
introduccion de herramientas de afrontamiento emocional y cognitivas, técnicas de
relajacion y el uso de meditaciones guiadas para el paciente y la familia pueden
brindar mejor capacidad de afrontamiento de la enfermedad y disminuir el estrés
(Villalén, 2023a; Villalén, 2023Db).

Los ejes principales a trabajar son: Cronobiologia: reconocer, respetar y
potenciar los ritmos circadianos para favorecer el equilibrio inmunolégico.
Nutricidn: alentar habitos alimentarios saludables con macro y micronutrientes anti
inflamatorios y anti oncogénicos, que pueden ser incorporados en la alimentacion
familiar con beneficios para todos. Espiritualidad, en cualquier forma y expresion,
para conectarse con el ser espiritual, esto dota a la persona de bienestar y confianza
y lo defiende vigorosamente del miedo y las amenazas, sean estas reales y tangibles
o0 simplemente creencias y construcciones cognitivas disfuncionales (Castés, 2022).
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La incorporacion del MCI acompafiado por un Psicoterapeuta PINE como
procedimiento de rutina permitiria incrementar el nimero de pacientes candidatos
a una opcion diferencial, con menor riesgo de secuelas quirdrgicas y la oportunidad
de ser activos en el afrontamiento de la enfermedad. Incluir la gestion del estrés en
el procedimiento, como se ha descripto aqui, resulta indispensable para poder
avanzar en técnicas de alta precision y personalizadas que permitan protocolos
quirdrgicos ampliados a otras patologias y méas areas cerebrales factibles de
abordaje con MCI.

La PINE/PNEI puede aportar el reconocimiento de biomarcadores e
indicadores para valorar y medir con mayor precision las funciones de los sistemas
y optimizar estrategias de intervencion personalizadas con técnicas conductuales,
nutricion, suplementos y farmacos que pueden sumar al prondstico favorable,
potenciando la eficacia de intervenciones quirdrgicas de alta complejidad.

Conclusiones

La intervencion terapéutica en enfermedades graves, como son los tumores
cerebrales, requiere que se proceda en multiples dimensiones. Involucra e impacta
en cada caso en particular y de modo especial a todo el ser de una persona y a su
legado existencial, tanto en lo personal como en lo epigenético. Esta circunstancia
se replica en cada paciente que padece una enfermedad, y cuando el drgano
involucrado es el cerebro la condicion es especial, dado que en esta intervencion
quirdrgica se trata de abordar al encéfalo fisicamente mientras que el 6rgano esta
en funciones y modulando la actividad del pensamiento, el lenguaje, la memoria y
las emociones.

Se estima que dado el natural deseo de supervivencia, la respuesta de estrés
incide positivamente en el paciente. No obstante, hasta qué punto el estrés es una
circunstancia que colabora o interfiere con el decurso postquirirgico, la experiencia
indica que ambos escenarios son posibles. Sin embargo, la cuestion radicaria en el
objetivo final del tratamiento, entendido en toda su dimensién, esto es reconocer el
sentido que ocupa la enfermedad en la vida de esa persona, y por ende, en su
tratamiento. La vivencia del proceso de enfermedad y su tratamiento pone en
evidencia aspectos intrinsecos de la historia vital de ese paciente y su familia. Por
ende, hay pacientes que apenas se los puede aliviar y a otros se les observa mejorar,
aun con expectativa de vida acotada.

Dadas las caracteristicas singulares de la técnica quirirgica mencionada, el
estrés que experimenta el ENQ en este tipo de intervenciones es también un tema
relevante. El estrés de los participantes del ENQ se manifiesta muy intenso por
momentos, con reacciones fisiologicas que potencian funciones intelectuales y que
permiten desarrollar una comunicacion sensitiva, de miradas que se cruzan, de
sintonia con los sonidos del quir6fano, de palabras y gestos emitidos, de acciones
precisas de cada profesional en su rol, cada persona en su hacer que se encuentran
coordinadas en una sinergia necesaria y eficiente.
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Asi, la participacion del Psicoterapeuta PINE en procedimientos de estas
caracteristicas propone un crecimiento personal y profesional continuo. Las
preguntas que surgen son infinitas porque, como ya ha sido dicho y esta asumido:
es imposible conocer el cerebro, dado que, en el mismo acto, éste ya se ha

modificado.
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Resumen:

Se fundamentara el rol que pueden cumplir las plantas y la fitoterapia como
opciones terapéuticas validas en un Modelo de Atencion de Salud Holistico. Se
realizard una descripcion general del concepto fitoterapéutico de adaptégeno,
teniendo en cuenta su implicancia en la PINE y el estrés. Se describira a la Rhodiola
rosea, planta originaria del Hemisferio Norte, un adaptégeno muy estudiado en la
actualidad debido a su inocuidad y eficacia en padecimientos relacionados al estrés
prolongado y condiciones asociadas, incluyendo el sindrome de burnout. Se hara un
breve repaso de sus usos en la medicina popular, descripcion botanica,
farmacognosia, mecanismos de accion, evidencia clinica disponible hasta el
momento, posologia y precauciones sobre su uso.

Palabras Claves: rhodiola rosea; adaptogenos; fitoterapia; estrés prolongado;
sindrome de burnout.
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Resumo:

Sera fundamentado o papel que as plantas e a fitoterapia podem desempenhar como
opcOes terapéuticas validas num Modelo Holistico de Cuidados de Saude. Sera feita
uma descric¢do geral do conceito fitoterapéutico de adaptdgeno, tendo em conta a
sua implicacdo no PINE e no stress. Sera descrita Rhodiola rosea, planta nativa do
Hemisfério Norte, um dos adaptdgenos atualmente amplamente estudados devido a
sua seguranca e eficacia em condicBes relacionadas ao estresse prolongado e
condigdes associadas, incluindo a sindrome de burnout. Sera feita uma breve
revisdo sobre seus usos na medicina popular, descricdo botanica, farmacognosia,
mecanismos de acdo, evidéncias clinicas disponiveis até 0 momento, posologia e
cuidados para seu uso.

Palabras chave: rhodiola rosea; adaptogenos; fitoterapia; estresse prolongado;
sindrome de burnout.

Abstract:

The role that plants and phytotherapy can play as valid therapeutic options in a
Holistic Health Care Model will be discussed. A general description of the
phytotherapeutic concept of adaptogen will be showed, taking into account its
implication in PINE and Stress. Rhodiola rosea will be described, a native plant
from the Northern Hemisphere, an adaptogen widely studied now due to its safety
and effectiveness in several conditions related to prolonged stress and associated
conditions, including Burnout syndrome. A brief review will show its uses in
popular medicine, botanical description, pharmacognosy, mechanisms of action,
clinical evidence available to date, dosage and precautions for its use.

Keywords: rhodiola rosea; adaptogens; phytotherapy; chronic stress; burnout
syndrome.

RHODIOLA ROSEA: UNA OPCION FITOTERAPEUTICA PARA EL MANEJO DEL ESTRES PROLONGADO

243

ANALIA SOLEDAD CASTRO




Pinelatinoamericana Monografias

2023 3 (3), 242-253
|

Introduccion

El estrés prolongado es una situacion patoldgica que trae como consecuencias
fendmenos disfuncionales a nivel neuroinmunoendocrino, produciendo desde
trastornos menores hasta enfermedades graves. Es la causa o concausa de casi todas
las llamadas “enfermedades de la civilizacién” tales como las cardiocoronarias,
cerebrovasculares, autoinmunes, endocrinas, oncoldgicasy otras (Cdlica, 2012). El
estrés y sus enfermedades asociadas se encuadran dentro del modelo de aplicacién
clinica de la PsicolnmunoNeuroEndrocrinologia, PINE/PNEI* (Cdlica, 2015). Esto
implica un cambio de paradigma que interpela el Modelo Médico Hegemonico,
siendo méas afin con un enfoque Holistico de la Salud. Realizar la practica
profesional desde el ultimo enfoque, lleva a comprender a las personas como un
todo, a quien se puede (y debiese) acompafar con estrategias de intervencién en las
multiples areas de la vida: vincular, emocional, nutricional, mental, recreacional,
espiritual. Esto, ademas, conlleva a un trabajo integrado con otras disciplinas, desde
la interdisciplina a la transdisciplina.

En el &rea farmacoldgica, la farmacoterapia actual revela una brecha en su
tratamiento. Debido también en parte al Modelo Hegemdnico, muchas hierbas,
combinaciones de vitaminas o0 medicamentos recetados tienden a centrarse solo en
sintomas individuales, en lugar de hacerlo de manera integral en todos los aspectos
del estrés. Los medicamentos recetados, como antidepresivos, ansioliticos o
bloqueadores B, estan indicados principalmente para enfermedades mas severas,
como depresion o ansiedad, existiendo el riesgo de sobre medicacion, incluidos
efectos secundarios graves y/o riesgo de dependencia (Anghelescu et al., 2018).

Las opciones de administracion de compuestos o preparaciones derivadas de
plantas son prometedoras, siempre y cuando ofrezcan potencialidades para un
tratamiento integral de los sintomas de estrés, combinados con una razonable
inocuidad. Asi, Rhodiola rosea, seria uno de los principales adaptdgenos ante el
diagnodstico de “estrés” segin la Agencia Europea de Medicamentos (European
Medicines Agency [EMA], 2012). Sus propiedades se deben bésicamente a su
capacidad para modular la liberacién de las hormonas de respuesta al estrés y al
mismo tiempo estimula el metabolismo energético. Puede prevenir el estrés crénico
y sus complicaciones. También puede ayudar a mejorar los sintomas si ya estan
instaurados, incluyendo el Sindrome de Burnout. Mejora el rendimiento de las
actividades de las personas sin causar disminucion sustancial posterior en la
capacidad de trabajo y proporciona estimulacion mental combinada con
estabilizacion emocional (Kasper y Dienel, 2017). Ademas, al ser la rodiola un ser
vivo del reino vegetal es importante sefialar también,que desde un Modelo Holistico
de la salud, la mirada difiere no s6lo en lo que refiere al paciente, sino también a la
planta que se sugiere como terapia.

El “uso de plantas” en la préctica de la Salud desafia controversias en cuanto
a su medicalizacidn, abuso, mal uso, charlatanismos y depredacion, que da cuenta

A los fines de este articulo los acronimos PINE y PNEI son sinénimos
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del lugar en el que se las coloca desde una vision reduccionista y antropocéntrica,
creyendo que ellas estan en la naturaleza sélo para servir al hombre, cumpliendo un
rol instrumental. Pero las plantas son las primeras pobladoras del mundo, capaces
de sostener su propia existencia a través de la fotosintesis, ofreciéndose y
proveyendo a las deméas formas de vidas. Proveen oxigeno, alimento, agua,
vestimenta, cobijo, curacion, disfrute. Al hablar de “plantas para la salud” se
reconoce que la vida depende de ellas, que sus propiedades son mucho mas que
simplemente los principios activos que determinan sus composiciones quimicas.
Con ellas se cuida el habitat junto a las demas expresiones de vida que se sostienen
como una red: tierra, agua, aire, hongos, microorganismos, polinizadores y los
ritmos en que la danza vital, colorida y diversa transcurre (Marcus, 2022).

Se intenta entonces, proponerlas para recuperar la homeostasis del
organismo, considerando también que se integra la informacion vibracional de esa
planta, de ese ser vivo, a la persona que lo requiera. Asi, Rhodiola rosea puede
generar retos en cuanto a su cultivo de caracteristicas especiales y su crecimiento
lento, como en la utilizaciéon de su raiz. Por ello es importante conocer su uso
correcto y disponer de informacion confiable sin abusar de este vegetal, esperando
que continue viviendo en su habitat natural.

Adaptbgenos

Rhodiola rosea pertenece a un grupo de plantas definidas como adaptdgenas,
junto con Eleuthrococcus senticosus, Panax ginseng, Withania somnifera y
Schisandra chinensis, entre otras (Konstantinos y Heun, 2020). El término
adaptdégeno fue postulado por el toxicologo ruso Nikolay Lazarev en 1957, basado
en la teoria del estrés y del sindrome de adaptaciéon general (GAS, condicion
propuesta por Hans Selye en 1935). Se definen como plantas medicinales, nutrientes
y fitogquimicos que aumentan de modo inespecifico la resistencia al estrés,
prolongan la resiliencia y disminuyen la sensibilidad a los factores estresantes
(Amsterdam y Panossian 2016). El concepto tiene relacion con la hipdtesis de la
“xenohormesis”, término que alude a moléculas que liberan las plantas para
autoprotegerse y que pueden eventualmente, ser beneficiosas para la salud (Suter y
Lucock, 2017)

El concepto adaptdgeno ya es utilizado por algunos profesionales, aunque
aun no ha adquirido prominencia en la farmacologia convencional. Esto se
relacionaria tanto a una banalizacién del concepto adaptdgeno asociado con la jerga
seudo-médica popular como “restablecedor de la vitalidad” (Gerontakos et al.,
2021), tal como a la banalizacion y consiguiente confusion del concepto de estrés
(Colica, 2015).

En una Gnica administracion, las preparaciones de Rhodiola rosea poseen un
efecto agudo estimulante. En administraciones repetidas ejercen efectos ténicos y
disminuyen la fatiga, tanto en animales como en humanos. El efecto es mas
pronunciado cuanto mas severas son las condiciones de los pacientes (Anghelescu
et al.,, 2018). A diferencia de los estimulantes convencionales, como los
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simpaticomiméticos y otros farmacos, los adaptégenos no poseen potencial
adictivo, tolerancia, ni riesgo de abuso, no afectan de forma negativa la funcién
mental, y no causan sintomas psicéticos por su administracion prolongada
(Panossian y Wagner, 2011).

Los adaptogenos tienen efectos neuroprotectores sobre las funciones
cognitivas y rendimiento mental, beneficiosos en la astenia y la depresion. La
evidencia sugiere que los adaptogenos podrian ser (tiles en trastornos
neurodegenerativos. También tienen un impacto al mejorar la calidad de vida de los
pacientes cuando se los implementa como adyuvantes en la terapia estandar de
ciertas enfermedades relacionadas al estrés (Kasper y Deniel, 2017).

Contexto historico

La rodiola ha sido utilizada durante siglos, en varias zonas del mundo. Considerada
fuente de bienestar y potenciacién sexual, documentada ya en antiguos textos de la
Medicina China, para un amplio espectro de enfermedades. En Noruega se utilizaba
para prevenir la calvicie, curar quemaduras, escorbuto, neumonia, y los vikingos la
usaban para mejorar su fuerza fisica y resistencia. Linneo escribié en Flora Svecica
su utilidad para tratar la cefalea. En la ex Union Soviética (URSS) fue utilizada por
atletas y fuerzas de élite para competir con Occidente durante la guerra fria. Alli,
sus propiedades quedaron en secreto que, con la caida del muro de Berlin, fueron
libremente difundidas (Amsterdam y Panossian, 2016; Konstantinos y Heun, 2020).

Nombre botanico y nombres populares

La denominacion (especie) rosea alude a Rosa rosa, en referencia al aroma de rosa
gue emana del rizoma. Nombres botanicos: Rhodiola rosea, Sedum roseum.
Nombres populares: Raiz de oro, Raiz dorada, Raiz del Artico, Rosa Polar, Rodiola,
Ginseng Ndrdico, Roseroot.

Descripcion boténica

Crece en acantilados costeros, praderas, bordes de arroyos, margenes de bosques y
fisuras en montafias alpinas. Con un rango altitudinal presente por encima del nivel
del mar hasta los 3000 m s.n.m. Es longeva. Su esperanza de vida ha sido estimada
en mas de 80 afios, pudiendo tardar 20 afios en alcanzar su madurez en la naturaleza.
Es una planta suculenta, perenne, pierde sus hojas en invierno y rebrota en
primavera, alcanzando una altura de 30—40 cm aproximadamente. Las flores brotan
en verano, al séptimo u octavo afio de vida, de color amarillas-naranjas (en su forma
masculina) o parpura (en su forma femenina). El fruto es rojo y contiene las
semillas. Figura 1, (Risco Rodriguez, 2011)
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Figura N° 1. llustracién botanica: Rhodiola rosea.
a. Habito; b. Secuencia de hojas desde la base hasta la zona media del tallo; c. Flor
masculina; d. Flor femenina; e. Fruto
Nota: Modificado de Rhodiola rosea L. [ilustracion] por S. Castroviejo el al., 1997
https://www.floravascular.com/index.php?spp=Rhodiola%20rosea

Figura N° 2. Rhodiola rosea en su habitat
Nota: Modificado de Rhodiola rosea, Habitat, planta y flor [fotografia] por J.R. Crellin, 2008
https://www.floralimages.co.uk/page.php?taxon=rhodiola_rosea,1

Cultivo
Se cultiva de forma industrial, experimental y comercial en Canada, China, varios

paises de Europa, Federacion Rusa y Estados Unidos. Existe escasa inversion del
cultivo a gran escala. Puede deberse a que la raiz necesita minimo 5 afios de
crecimiento para su cosecha, y también a que los costos involucrados dificultan a
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los agricultores competir en precio con lo recolectado en el medio silvestre. En
Sudamérica no se encuentran cultivos estandarizados. Su importacion proviene
desde China y, en menor medida, de Estados Unidos, Reino Unido, Australia,
Canada y Republica de Corea, entre otras (Cunningham et al., 2020).

Principios activos
Se obtienen de la raiz y rizomas, siendo éstos Gltimos los mas ricos en principios
activos, aislandose mas de 140 compuestos. Los principales grupos de
constituyentes son (lvanova Stojcheva y Quintela, 2022):

e Fenilpropanoides: rosavina, rosina y rosarina, conocidos como “rosavinas”.

e Derivados del feniletanol: salidrosido (rodiol6sido) y tirosol.

e Flavonoides: rodionina, rodiosina, acetilrodalgina y tricina

e Monoterpenos: rosiridol, rosaridina, rodiolésidos A-E

e Triterpenos: daucosterol, 3-sitosterol

e Acidos fendlicos: acidos clorogénico, hidroxicinamico y galico.

Las rosavinas y el salidrésido son los marcadores activos utilizados
habitualmente para caracterizar la droga y los extractos de Rhodiola rosea (RRE).
El salidrésido no posee utilidad para diferenciar esta especie de otras del mismo
género, pero la rodionina y las rosavinas, si. La mayoria de los extractos utilizados
en los estudios clinicos han sido estandarizados en 3% de rosavinas y 0,8-1% de
salidrésido (Anghelescu et al., 2018).

Accion farmacoldgica

En un rango de uso terapéutico de 144-400 mg/dia de extracto seco (1,5-5:1),
obtenido con etanol 67-70%, V/O de RRE (EMA, 2012; Anghelescu et al., 2018)
se han descrito numerosas acciones farmacoldgicas. Se destacan las de adaptégeno,
“protector celular”, antidepresivo, ansiolitico, antioxidante, antiinflamatorio e
inmunomodulador. Actla por diversos mecanismos, aln no bien conocidos
(Konstantinos y Heun 2020, Amsterdam y Panossian, 2016; Anghelescu et al.,
2018), a saber:

Modulacion del eje Hipotalamo-Hipofiso-Adrenal. Normaliza la sintesis de
cortisol a través de proteinas quinasas implicadas en la traduccion de sefiales de
estrés hacia las células, condicion que si se prolonga, puede generar resistencia a
los glucocorticoides, apoptosis y pro inflamacidn entre otros efectos no deseables.

Modulacion en el SNA Simpatico, en dosis Unica. El salisidréside tiene una
estructura molecular similar a las catecolaminas.

Efecto antioxidante. Previene la formacion de NO y aumenta la sintesis de
ATP mitocondrial, bajo condiciones de estrés.

Activacion de proteinas del mecanismo de defensa para el estrés, como son
ciertas proteinas de choque térmico, que protegen a las células frente a los estresores
locales o sistémicos.

Modulacion de los sistemas de neurotransmisién, GABA-érgicos y opioide,
implicados en el dolor.
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Inhibicion de las enzimas MAO A y B, implicadas en la degradacion de
aminas bidgenas como la serotonina y degradacion de la dopamina, asociada a
enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer.

Aumento de disponibilidad de serotonina, por estimulacion del transporte de
los precursores de la serotonina (triptéfano y 5 HTP) y por inhibicion de la MAO.

Accion antiinflamatoria e inmunomoduladora pues disminuye la produccion
de determinadas citocinas (TNF-a, IL-1p, IL-6).

Estudios in vitro e in vivo

Se han desarrollado diferentes modelos experimentales de estrés en
animales, tanto a nivel agudo como cronico. El detalle de los resultados obtenidos
excede la extension permitida y objetivos del presente articulo, pero en la
bibliografia que se acompafia, el lector puede ampliar al respecto (Risco Rodriguez,
2011, Amsterdam y Panossian 2016).

Evidencia Clinica

Se han realizado diversos estudios con RRE via oral, cuya dosis y tiempo de
tratamiento varia segun el estudio, como se ejemplifica a continuacion:

Prevencion y tratamiento en el estrés. Heldmann et al. (2016), estudiaron 50
voluntarios sanos con riesgo de sintomatologia de estrés el efecto del RRE con tests
neuropsicologicos y neurofisiologicos de atencion y asignacion de recursos
mentales. Se administré 400 mg/dia RRE durante 12 semanas y se demostrd un
mayor rendimiento en condiciones multitarea, tanto en la velocidad como en la
calidad del rendimiento en condiciones de alta demanda cognitiva (Anghelescu et
al., 2018).

Darbinyan et al. (2000) evaluaron el efecto del RRE en 56 médicos sanos de
guardia nocturna mediante encuestas que evaluaban el nivel general de fatiga
mental, involucrando funciones cerebrales perceptivas y cognitivas complejas,
como el pensamiento asociativo, la memoria a corto plazo, el célculo, la capacidad
de concentracidn y la velocidad de la percepcion audiovisual. La administracion de
170 mg/ dia de RRE durante 2 semanas, mejoré significativamente los parametros
del grupo tratado sugiriendo que puede reducir la fatiga general bajo ciertas
condiciones estresantes. En un estudio multicéntrico realizado por Edwards et al.
(2012), se evaluaron diversos aspectos de los sintomas de estrés y el bienestar
psicolégico en 101 sujetos adultos con sintomas de estrés que recibieron RRE 200
mg, 2 veces al dia, durante 4 semanas. Todos los pardmetros evaluados mostraron
mejoras significativas, consistentes y constantes en los sintomas de estrés, fatiga,
calidad de vida, estado de &nimo, concentracion, deterioro funcional y un efecto
terapéutico benéfico general. Las mejorias se observaron luego de 3 dias de
tratamiento y continuaron durante la duracion el estudio (Anghelescu et al., 2018;
Ivanova Stojcheva y Quintela, 2022).

Depresion, ansiedad y estado de &nimo

El estudio de Cropley, Banks y Boyle (2015) mostr6 cémo los participantes que
padecian ansiedad leve respondieron positivamente al RRE. La ansiedad disminuyé
significativamente para el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de
placebo. El estado de animo negativo total, la ira y la confusion también
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disminuyeron significativamente en el grupo de tratamiento, en comparacion con el
grupo de placebo. EI RRE también mostr6 un efecto protector contra la depresion
en participantes no deprimidos que padecian ansiedad. El estudio de Darbinyan et
al. (2007) incluyé participantes que sufrian de depresion leve a moderada. Los
grupos en tratamiento mostraron mejoras estadisticamente significativas en las
puntuaciones totales obtenidas de los cuestionarios del inventario de depresion de
Beck y escala de calificacion de Hamilton para la depresion, en comparacién con el
grupo de placebo. Se demostré que RRE puede aliviar los sintomas de depresion
leve a moderada. El estudio de Mao et al. (2015) incluyd participantes que padecian
depresion severa. La intervencion se compard con el antidepresivo sertralina y
placebo. Se concluy6 que, si bien el RRE puede tener efectos antidepresivos, no es
tan eficaz como los antidepresivos convencionales para la depresion severa. En otro
estudio, Spasov et al. (2000), enrolaron a 81 estudiantes con ansiedad y estrés en
una evaluacién autoinformada quienes fueron asignados al azar para recibir RRE.
El grupo de RRE consignd una reduccion significativa en ansiedad, ira, confusién,
estrés y aumento del vigor a los 14 dias de su administracion con una mejora
significativa en el estado de animo, en comparacién con el grupo control
(Konstantinos y Heun 2020).

Fatiga crénica

El estudio doble ciego de Olsson, Von Sheele y Panossian (2009), con 60
participantes con sindrome de fatiga cronica, fueron aleatorizados para recibir 576
mg/dia de RRE, o placebo, durante 4 semanas. Se observaron efectos significativos
favorables por la administracion de la RRE en comparacién con placebo para los
sintomas de fatiga y en las pruebas de atencion. También se midié el cortisol
anterior y posterior al tratamiento. Se demostré que la RRE aumenta el rendimiento
mental, especialmente la capacidad de concentracién, y disminuye la respuesta del
cortisol al estrés. En otra investigacion, se estudiaron 101 pacientes con fatiga
cronica, tratados con 200 mg 2 veces/dia de RRE durante 8 semanas. Se
demostraron mejoras significativas en los resultados especificos de fatiga cronica.
Ademas, los resultados respaldaron el efecto terapéutico sobre las afecciones
concomitantes relacionadas a la fatiga cronica, como el estado de animo, la
concentracién, la calidad de vida y el bienestar general (Anghelescu et al., 2018).

Sindrome de Burnout

En un estudio exploratorio multicéntrico, se investigd a 118 pacientes con Burnout
tratados con 200 mg de RRE 2 veces/dia durante 12 semanas. Se evalud el efecto
terapéutico de RRE en el tratamiento de los sintomas de Burnout, como fatiga,
cinismo, concentracion, deterioro de la vida sexual y sintomas somaticos. Se
evidencié una mejoria considerable durante el transcurso del tratamiento. Algunos
de estos cambios fueron significativos luego de la primera semana de tratamiento
(Kasper y Dienel, 2017). En otra investigacion, Goyvaerts y Bruhn (2012), se
incluy6 a 330 pacientes con dos 0 mas sintomas indicadores de Burnout y se mostrd
alivio considerable de estos sintomas luego de la administracion de RRE durante 8
semanas en base a los resultados de los cuestionarios de autoevaluacion utilizados
en este ensayo (Anghelescu et al., 2018).
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Posologia
El rango terapéutico recomendado es de de 144-400 mg/dia de extracto seco (1,5-
5:1), obtenido con etanol 67-70%, V/O (Anghelescu et al., 2018, EMA, 2012).

Precauciones de su uso

En nifios, adolescentes menores de 18 afios, embarazo y lactancia, no se recomienda
su administracion por falta de datos adecuados. Interacciones: no se ha comunicado,
hasta ahora, ninguna (EMA, 2012).

Conclusiones y Recomendaciones

Como se propuso al inicio de este articulo, se han revisado y discutido las
evidencias principales disponibles respecto al uso terapéutico de Rhodiola rosea en
el estrés prolongado y enfermedades asociadas. Se concluye que, si bien se requiere
de mas investigaciones, la administracion de rodiola es una opcién fitoterapéutica
potencial para la prevencion y tratamiento de los sintomas de estrés y sus
complicaciones clinicamente relevantes. Debido a su modo de accién proporciona
alivio de los sintomas tanto fisicos como psicoldgicos, normalizando los niveles de
hormonas participantes en la reaccion del estrés, aumentando la energia, con un
adecuado perfil de seguridad.

Respecto a la rodiola como una planta, espécimen natural, y debido a su
creciente demanda mundial por lo expuesto anteriormente, se considera pertinente
preservarla de la depredacion y aumentar sus cultivos controlados.

Asimismo, realizar mas investigaciones en torno a otros adaptégenos
semejantes. Se beneficiarian asi no s6lo las personas que requieran estos
tratamientos, sino también la naturaleza, procurando un equilibrio entre esta
relacién, en post del cuidado y bienestar de todos los seres vivos, plantas y animales.
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