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ABSTRACT

Introduction: palmitoylethanolamide (PEA) is an endogenous fatty acid amide that has recognized anti-
inflammatory and analgesic actions. Given that inflammation, excitotoxicity, oxidation damage, and
microvascular and blood-brain barrier dysfunction are neurodegenerative processes typical of cognitive
impairment in diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s, it is considered possible that treatments with
supplemental PEA can alleviate chronic pain and protect against neuronal damage. to the patient. The
objective is to analyze neurodegenerative and anti-inflammatory protective actions of Palmitoylethanolamide
(PEA) in murine hippocampal neuronal cell line HT-22 subjected to hypoxia and reoxygenation to apply in
patients diagnosed with neurodegenerative diseases.

Method: the methodology applied was a systematic review of the literature, and the material used was 12
studies according to inclusion criteria.

Results: murine model and in patients focused on Alzheimer’s and Parkinson’s, being the effective treatment
of PEA with antioxidant supplements, frequent protective action at the hippocampal level and modulation
of cytokine and proteins in addition to a decrease in acetylcholine (ACh). Other neurodegenerative diseases
may benefit from PEA with further specific investigations (in murine model or patients.

Conclusions: intracellular signaling under PEA and investigation into other neurodegenerative diseases
should be further explored.

Keywords: Ethanolamides/Therapeutic Use; Neurodegenerative Diseases/Drug Therapy; Hippocampus/Drug
Effects; Alzheimer’s/Diagnosis; Parkinson’s/Diagnosis.

RESUMEN

Introduccion: la palmitoiletanolamida (PEA) es una amida de acido graso enddgena que posee acciones
antiinflamatorias y analgésicas reconocidas. Dado que la inflamacion, la excitotoxicidad, dafo en la oxidacion
y disfuncion microvascular y de barrera hematoencefalica son procesos neurodegenerativos propios del
detrimento cognitivo en enfermedades como Alzheimer y Parkinson, se considera posible que tratamientos
con PEA suplementario puede aliviar dolor crénico y proteger del dafo neuronal al paciente. Se plantea como
objetivo analizar acciones de proteccion neurodegenerativas y antiinflamatorias de la Palmitoiletanolamida
(PEA) en linea celular neuronal hipocampal murina HT-22 sometida a hipoxia y reoxigenacion para aplicar en
pacientes con diagndstico de enfermedades neurodegenerativas.

Método: la metodologia aplicada fue una revision sistematica de la literatura, y el material utilizado fueron
12 estudios acorde a criterios de inclusion.
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Resultados: modelo murino y en pacientes enfocados en Alzheimer y Parkinson, siendo el tratamiento efectivo
del PEA con complementos antioxidantes, accion frecuente de proteccion a nivel hipocampal y modulacion de
citocina y proteinas ademas de disminucion de acetilcolina (ACh). Otras enfermedades neurodegenerativas
pueden beneficiarse del PEA con mayores indagaciones especificas (en modelo murino o pacientes).
Conclusiones: debe profundizarse en sefalizacion intracelular bajo PEA e indagacion en otras enfermedades
neurodegenerativas.

Palabras clave: Etanolamidas/Uso Terapéutico; Enfermedades Neurodegenerativas/Terapia de Drogas;
Hipocampo/Efectos de Drogas; Alzheimer/Diagnostico; Parkinson/Diagnostico.

INTRODUCCION

La palmitoiletanolamida (PEA) es una amida de acido graso enddgena y que posee acciones antiinflamatorias
y analgésicas reconocidas. Esta sustancia generada naturalmente, resulta de una sintesis de enzimas cuyo
objetivo es la homeostasis metabdlica." De esta manera se considera que este lipido presenta posibles efectos
beneficiosos en el tratamiento del declive cognitivo de algunas enfermedades.

El detrimento cognitivo se asocia a procesos neurodegenerativos que involucran la excitotoxicidad, la
inflamacion, dafo en la oxidacion y la disfuncién microvascular y disfuncion de la barrera hematoencefalica®
por lo cual, las acciones antiinflamatorias de la PEA resultan de interés, considerando que su posible suplemento
es un tratamiento alternativo, no solo para lidiar con dolor crénico sino también para proteger o prevenir
incremento en el dafo neuronal, restaurar el balance del propio organismo y contrastar con los mecanismos
patofisiologicos de la neurodegeneracion.®

Acorde a lo indicado, la sintomatologia de enfermedades como Alzheimer, Parkinson y trastornos
neurodegenerativos semejantes pueden ser tratadas con la amida y prevenir el incremento acelerado de su
prevalencia, ya que segun estudios de dichos trastornos se indica el doble de casos entre el periodo de 1990 al
ano 2016, proyectando una casuistica de 100 millones de pacientes con estas enfermedades para el afio 2050.®

Sin embargo, los efectos de la PEA como agente neuroprotector sobre la linea celular hipocampal murina
HT-22 sometida a hipoxia y reoxigenacion no ha sido profundizada particularmente. Esto se debe a que, en la
mayoria de los estudios, el foco de investigacion se orienta a las acciones antiinflamatorias y analgésicas de
manera tal que los casos estudiados implican muestras de pacientes con dolencias cronicas como el dolor de
ciatica.®®

Por su parte, la accion neuroprotectora de la PEA se puede evidenciar precisamente en el hipocampo,
y generar consecuencias regenerativas desde los efectos antiinflamatorios iniciales, ya que los procesos
inflamatorios que se prolongan durante cierto tiempo desembocan en neurodegeneracion.®

En la actualidad no se conocen tratamientos que contrarreste el danho neurodegenerativo o que retrase el
progreso de estos desordenes, por lo que recurrir a una indagacion sobre las acciones del PEA en su funcion
antiinflamatoria puede resultar en precisiones sobre el tipo de proteccion neuronal hipocampal derivada de
ésta. También puede prevenir detrimento cognitivo grave, pues efectos semejantes se han encontrado en otros
endocannabinoides como el PEA, por ejemplo, la anandamida (AEA) y la oleoiletanolamida (OEA). '

Justificacion

Las enfermedades neurodegenerativas como la demencia, el Alzheimer y el Parkinson refieren a mas de 46,8
millones de habitantes en el mundo, segiin datos del aiio 2015, por lo que su proyeccion de prevalencia asciende
a 131,5 millones hasta el afio 2050. Con este prondstico resulta de relevancia profundizar sobre acciones
favorables neuroprotectores del PEA debido a la ausencia actual de tratamiento terapéutico, pretendiendo asi,
precisar que los efectos de su suplemento en pacientes diagnosticados con estas enfermedades pueden revertir
el dano neurologico o bien prevenir su cronicidad, a través de la accion en la linea celular neuronal hipocampal
murina HT-22.

Los resultados de esta revision pueden ser relevantes para la poblacion de pacientes debido a que permitiria
encontrar sustentos tedrico-practicos para futuros tratamientos directos de tipo medicinal o no, mejorando de
forma inmediata su calidad de vida. A su vez impactaria en la cantidad de casos atendidos en los servicios de
salud, evitando la saturacion. De esta manera, la revision refuerza la exposicion académica de los resultados de
estudios en pacientes, para informar a la comunidad y generar aportes cientificos sobre la necesidad de indagar
ante la escasa data obtenida del tema especifico.

Pregunta de Investigacion

;En pacientes diagnosticados con enfermedades neurodegenerativas, la implementacion de PEA como agente
neuroprotector, con respecto a hipoxia y reoxigenacion aplicada a linea celular neuronal hipocampal murina
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HT-22 puede disminuir y/o evitar procesos neurodegenerativos e inflamatorios?

P- Poblacion en estudio: pacientes diagnosticados con enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y
Parkinson.

I- Intervencion: implementacion de palmitoiletanolamida (PEA) como agente neuroprotector.

C- Grupo comparador: metodologia de hipoxia y reoxigenacion de linea celular neuronal hipocampal murina
HT-22.

O- Resultados: procesos neurodegenerativos, inflamatorios.

Hipotesis

La Palmitoiletanolamida (PEA) en linea celular neuronal hipocampal murina HT-22 sometida a hipoxia y
reoxigenacion posee acciones de proteccion neurodegenerativas y antiinflamatorias para aplicar en pacientes
con diagnostico de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson.

Objetivo General

Analizar acciones de proteccion neurodegenerativas y antiinflamatorias de la Palmitoiletanolamida (PEA) en
linea celular neuronal hipocampal murina HT-22 sometida a hipoxia y reoxigenacion para aplicar en pacientes
con diagnostico de enfermedades neurodegenerativas.

METODO

El método utilizado para realizar esta investigacion fue una revision sistematica de la literatura. La revision
sistematica permite una investigacion centrada en un problema bien definido, con el objetivo de identificar,
seleccionar, evaluar y sintetizar los resultados relevantes encontrados. Ademas, las revisiones sistematicas
de la literatura siguen un riguroso proceso de construccion, lo que permite que sean reproducidas por otros
investigadores.

Este estudio se propuso revisar sistematicamente la literatura de los Ultimos diez anos (2014 - 2024).
Para lograr este proposito, se realizo una blUsqueda de articulos cientificos utilizando los descriptores:
Palmitoiletanolamida, PEA, Efecto neuroprotector, Modelo murino hipocampal e Hipoxia y reoxigenacion. Estos
estan disponibles en las bases de datos: Scielo (Scientific Electronic Library Online), PubMed, Google Scholar,
Redalyc y LILACS. Inicialmente, fue hecha la seleccion de articulos por sus titulos y resimenes. Se recogieron
los estudios que contenian las palabras clave: Palmitoiletanolamida, efecto neuroprotector e Hipoxia y
reoxigenacion.

La seleccion de la base de datos se debid a que son fuentes seguras y mas utilizadas para la investigacion
cientifica en el pais. Fueron seleccionados un total de 12 articulos que estaban dentro de todos los criterios
de inclusion. La revision sistematica se realizara teniendo en cuenta estudios de cohortes tanto prospectivos
como retrospectivos.

Disefo del Estudio

Es una revision sistematica de la bibliografia, retrospectiva, prospectiva y cualitativa. Sobre la revision
sistematica de la literatura se encuentra el informe, que recomienda los siguientes pasos: 1) Preparacion
de una pregunta problematica que saque conclusiones; 2) La forma de seleccionar las fuentes de estudios
en la investigacion; 3) Analisis del contenido de los articulos seleccionados por resimenes y palabras clave;
4) Conferencia de informacion, de acuerdo con los objetivos propuestos; 5) Interpretacion relativa de ejes
tematicos relacionados con objetivos; 6) Actualizacion del tema, con el fin de aportar nuevas criticas\
sugerencias, contribuyendo asi a estudios posteriores.("

Para seleccionar las obras utilizadas, se realizara la busqueda de las palabras clave como técnica. Si aparecen
en la busqueda electronica articulos repetitivos, se catalogaran una sola vez. Se elegiran los articulos y se
aplicara el Método de Analisis de Contenido Tematico para categorizar los trabajos y dar sentido a la muestra
recogida. Se agrupara por similitud de los principales temas tratados dentro del tema principal propuesto.

El analisis de contenido es un proceso sistematico que utiliza la descripcion del contenido y el mensaje
para inferir los datos de conocimiento existentes en la literatura. Es por esta razon que, para cualquier autor,
su intencion es obtener indicadores que ayuden en la interpretacion del conocimiento de los mensajes. Por lo
tanto, el analisis de contenido es una técnica de analisis de comunicaciones.

En este trabajo inicialmente se considerara el analisis del contenido de los titulos y/o frases de los articulos.
Los resimenes y citas presentes en el texto también se tendran en cuenta en el analisis. Como guias de la
literatura, inicialmente se realizara una lectura inicial de los articulos, y posteriormente se realizara una
lectura mas cuidadosa, en la que sea posible una comprension mas precisa de la informacion.

Poblacion de estudio
Poblacion de estudio conformada por pacientes hombres y mujeres con diagnoéstico de enfermedad
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neurodegenerativa de Alzheimer, Parkinson y trastornos semejantes con sintomatologia de hipoxia y
reoxigenacion posterior en la linea HT22 del modelo murino.

Criterios de Inclusion
Estudios clinicos de pacientes con diagnostico de Alzheimer.
Estudios clinicos de pacientes con diagnostico de Parkinson.
Estudios clinicos de pacientes con diagnosticos de trastornos neurodegenerativos diversos.
Estudios clinicos de pacientes diagnosticados con enfermedades neurodegenerativas en tratamiento
con endocannabinoides.

e Estudios experimentales en modelo murino (ratones) de la linea celular HT22.

Criterios de Exclusion
e Estudios clinicos de pacientes con diagnostico de trastornos neurodegenerativo y psiquiatrico.
e Estudios clinicos en pacientes con adiccion a sustancias psicoactivas.
e Estudios clinicos de pacientes con diagndstico de enfermedad neurodegenerativa y dolor crénico
ciatico.
e Estudios clinicos de pacientes diagnosticados con enfermedades neuroldgicas no asociadas o
inespecificos.

Seleccion y Tamafio de la Muestra
Por tratarse de un estudio de revision sistematica de articulos ya publicados, no son realizadas selecciones
y tamafnos de muestras.

Ambito del estudio
El ambito del estudio sera universitario visto que se trata de una revision sistematica de la literatura.

Intervencion propuesta e Instrumento/s para recoleccion de los datos
Seran utilizadas las herramientas electronicas como el Microsoft Excel, para la recoleccion de los datos y
creacion de tablas y graficos para representar los resultados de los articulos elegidos para esta investigacion.

Plan de Analisis de los Datos
Los datos recolectados por medio de la evaluacion de las variables observadas seran analizados y divulgados
por medio de tablas y graficos mediante la aplicacion del programa estadisticos y calculos de Microsoft Excel.

Recursos necesarios
Para la elaboracion de este proyecto sera necesaria:
e Computadora y conexion a internet para que pueda acceder a los bancos de datos.
e Ademas de eso es importante también materiales de papeleria para que sean tomadas notas de los
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topicos y temas mas importantes de los articulos.

e Software de Microsoft Excel o paquete estadistico semejante para confeccion de graficos de
resultado.

e Paralaimpresion del trabajo final sera necesaria una impresoray el material para la encuadernacion
del trabajo.

e Por lo tanto, son indispensables recursos financieros.

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividades Inicio Fin Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio

1: planificacion inicial 05/02/2024 28/02/2024 X

2: estrategia de busqueda 05/02/2024 28/03/2024 X X

bibliografica

3: extraccion y analisis de datos 15/02/2024 03/04/2024 X X

4: redaccion de la tesis 08/04/2024 01/06/2024

5: actua}izacién y ajustes 05/02/2024 01/06/2024 X X

necesarios

6: conclusiones finales 14/02/2024 18/06/2024 X X X X X

7: pre entrega (protocolo) 03/04/2024 08/04/2024

8: entrega de tesis 01/06/2024 19/06/2024 X
RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la revision sistematica se organizaron primeramente desde el aspecto
sociodemografico. El total de articulos recopilados relativos al tema, arrojo 22 resultados de los cuales fueron
seleccionados 12 puesto que estos Ultimos refirieron a la mayoria o totalidad de criterios y se adecuaron a
informacion necesaria para dar cuenta de los objetivos planteados. A su vez, respondieron a la especificidad de
los términos de bUsqueda con precision.

De los 12 articulos totales, se dividieron en 2 grupos de investigaciones: primer grupo en pacientes humanos
y segundo grupo en modelo murino o experimentacion con ratas.

En cada aspecto analizado se disponen los resultados del primer grupo seguido de los resultados del segundo
grupo, por lo que cada grupo se conformoé por 6 estudios.

Aspectos sociodemograficos de pacientes con diagnostico de enfermedades neurodegenerativas desde la
revision sistematica

Los aspectos sociodemograficos recopilados de los estudios fueron edad y sexo de la muestra estudiada,
tanto para investigacion en humanos como para el modelo murino (ratas).

Edad
La edad de las muestras indagadas en los estudios demuestra resultados en el siguiente grafico:

Edad de pacientes segun estudios
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Figura 1. Edad de pacientes con enfermedades neurodegenerativas segun estudios
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Los estudios sobre la tematica realizados en pacientes, denotaron ausencia de especificidad de la edad de
la muestra en la mayoria de los articulos (5 estudios de 6 totales). Por su parte, el segundo grupo de estudios
experimentales, realizado en modelo murino (ratas) arrojo los siguientes datos sobre la edad:

Edad en modelo murino (ratas)
segun estudios

0,
40% Lk

30% 17% 17% 17% 17%
20%

10%

0%

Figura 2. Edad de muestras en experimentacion con ratas (modelo murino)

Se observa que 2 estudios no especificaron edad de las ratas usadas en el modelo de simulacion, mientras
que los 4 estudios restantes se basaron en edades variadas, siendo el modelo de menor edad dentro de la
primera semana de nacimiento (6 dias) y el de mayor edad el de 21 meses de nacimiento (casi 2 afos).

Sexo

El sexo de los pacientes o muestras del primer grupo de estudios (en humanos) expone lo siguiente:

Sexo de pacientes segln estudios

50%

Figura 3. Sexo de pacientes con enfermedades neurodegenerativas segun estudios

Sexo en modelo murino (ratas)
segun estudios

50%

0% 0%

Figura 4. Sexo en modelo murino (ratas) segiin estudios
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En muestras en pacientes, los estudios manifestaron emplear muestras de ambos sexos (femenino y
masculino) en 3 de 6 estudios totales, mientras que 2 no especificaron sexo de la muestra y solo 1 indago6 en
paciente masculino. En cuanto al sexo de las ratas utilizadas en el modelo murino se obtuvieron resultados
segun los estudios sistematizados (figura 4).

Se muestra que 3 estudios implementaron sus experimentos en ratas masculinas mientras que las restantes
3 no detallaron sexo de las ratas.

Tipo de enfermedad neurodegenerativa
Sobre el tipo de enfermedades neurodegenerativas estudiadas, la revision sistematica arrojo los siguientes
resultados en el primer grupo (en humanos):

Tipo de enfermedad
neurodegenerativa de pacientes
segin estudios

33% 33%

17% 17%

® Tipo de enfermedad neurodegenerativa

Figura 5. Tipo de enfermedad neurodegenerativa de pacientes seglin estudios

Los estudios en pacientes mostraron que tanto Alzheimer como Parkinson fueron enfermedades estudiadas
por 2 investigaciones cada una, mientras que la Demencia Frontotemporal y la Esclerosis lateral amiotrofica
fue indagada en 1 estudio cada una. En los estudios de modelo murino, la sistematizacion sobre enfermedades
neurodegenerativas estudiadas indico lo siguiente:

Tipo de enfermedad
neurodegenertiva en modelo murino
(ratas) segin estudios

33% 33% 34%

0%
i l ' 0% 0% '
oY

(‘é}@..
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® Tipo de enfermedad neurodegenerativa en
modelo murino segun estudios

Figura 6. Tipo de enfermedad neurodegenerativa en modelo murino (ratas) segiin estudio
En la mayoria de los estudios recopilados, no se especifican las enfermedades neurodegenerativas

experimentadas en modelo murino (3 estudios), mientras que 2 estudiaron la enfermedad de Parkinson y 2 la
enfermedad de Alzheimer.
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Tipos de variantes de sefalizacion intracelular que generan efectos neuroprotectores en pacientes y en
modelo murino seleccionados desde revision sistematica.

Los resultados sobre sefalizacion intracelular con efecto neuroprotector en estudios en pacientes, indicaron
lo siguiente:

Tipos de variantes de sefializacion
intracelular que generan neuroproteccion
en pacientes segun estudios

33% 33%

' 17% 17% 17% '

¥ Tipos de variantes de senalizacion intracelular
que generan neuroproteccion

Figura 7. Tipos de variantes de sefalizacion intracelular que generan efectos neuroprotectores en pacientes

Las investigaciones indicaron que las sefializaciones intracelulares mas mencionadas fueron la Modulacion de
TNF-a vy IL.-1B (en 2 estudios) y la disminucion de desensibilizacion a corrientes evocadas por ACh (acetilcolina)
en otros 2 estudios. Las demas variantes solo se mencionaron en 1 articulo cada una.

Por su parte, en el modelo murino se observo que:

Tipo de senalizacion intracelular
neuroprotectora por PEA en modelo
murino (ratas) segun estudios

33% 33% 33%

l l 17% l 17% - 17%
=

* Tipo de senalizacion intracelular
neuroprotectora por PEA en modelo murino
segun estudios

Figura 8. Tipos de variantes de sefalizacion intracelular neuroprotectora por PEA en modelo murino (ratas)

En 2 estudios se observaron semejantes tipo de sefnalizacion intracelular de neuroproteccion por PEA: la
reduccion de pro inflamacion de citocina y la reduccion de sintesis de 6xido nitrico. También se evidenci6 en 2
estudios la activacion de células microgliales o reduccion de proteina glial. Los demas tipos de sefalizaciones
se mencionaron en 1 estudio cada una.

Proceso y acciones neuroprotectoras del PEA en linea celular neuronal hipocampal murina HT-22 sometida
a hipoxia/reoxigenacion y en pacientes seleccionados desde revision sistematica. Los estudios en pacientes
arrojaron los siguientes datos sobre procesos y acciones del PEA en enfermedades neurodegenerativas:
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Procesos y acciones del PEA como
neuroprotector en pacientes segin
estudios

17%  17% 17% 17%

* Procesos y acciones del PEA como
neuroprotector en pacientes segun estudios

Figura 9. Procesos y acciones del PEA como neuroprotector en pacientes segiin estudios

En 2 estudios se indico que los efectos neuroprotectores se observaron en mejora en la bradiquinesia,
mientras que en 1 estudio cada uno, se manifestaron los demas efectos. Acerca de los procesos y acciones del
PEA en el modelo murino se obtuvieron como resultados la siguiente informacion:

Procesos y acciones del PEA como
neuroprotector de enfermedades
neurodegenerativas en modelo
murino (ratas) segun estudios

33% 33%

' ' 17% 17% 17% 17% 17% 17%

™ Procesos y acciones del PEA como neuroprotector de
enfermedades neurodegenerativas en modelo murine (ratas)
segun estudios

Figura 10. Procesos y acciones del PEA como neuroprotector en modelo murino (ratas) segiin estudios

Tanto la accion antiinflamatoria de citocina como el efecto pro neurogénico en el hipocampo sin especificar,
fueron identificados en 2 estudios cada uno, mientras que las demas acciones especificadas se mencionaron en
1 estudio respectivamente.

Posible tratamiento alternativo neuroprotector mediante suplemento de PEA a pacientes con enfermedades
neurodegenerativas acorde a revision sistematica.

Acorde a los efectos denotados, se evidenciaron los siguientes resultados para tratamientos alternativos
posibles en pacientes:

En los articulos realizados en pacientes, el tratamiento mas mencionado (en 2 estudios) refirio al PEA
ultramicronizado en dosis de 600 mg con levodopa, aunque en otros 2 estudios no se especificaron tratamientos.
En 1 estudio se menciono al tratamiento con PEA micronizado en dosis de 700 mg + 70 mg en segunda toma por

4 meses y en otro estudio se indico la efectividad del tratamiento por activacion de PEA por microtransplante
en ovocitos Xenopus.
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Tratamientos alternativos con PEA
efectivos en enfermedades
neurodegenerativas en pacientes segun
estudios

33%

17% 17%
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Figura 11. Tratamientos alternativos con PEA efectivos en enfermedades neurodegenerativas en pacientes segin estudios

Sobre los tratamientos alternativos con PEA efectivos en enfermedades neurodegenerativos en modelos
murino (ratas) los resultados indicaron que:

Tratamientos alternativos con PEA
efectivos en enfermedades
neurodegenerativas en modelo
murino (ratas) segun estudios
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Figura 12. Tratamientos alternativos con PEA efectivos en enfermedades neurodegenerativas en modelo murino (ratas)
seguin estudios

En 2 estudios de modelos murinos se indicd que el PEA micronizado por 1 mg/kg diario con antioxidante
flavonoide luteolino mientras que otros 2 estudios no especificaron tratamientos. Otro estudio manifesté como
tratamiento alternativo efectivo en el modelo el PEA micronizado por 60 dias y en 1 estudio también se indico
que el PEA ultramicronizado mediado por activacion de PPAR-alfa era efectivo en el modelo.

DISCUSION
La revision sistematica explicita que el PEA resulta efectivo para proteger de daifo neuroldgico a pacientes
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con enfermedades neurodegenerativas. Ello se indica en la revision sistematica principalmente en relacién con
enfermedades como Alzheimer y Parkinson. Estas dos patologias neurodegenerativas se presentan como las mas
estudiadas. ”/8%12.13,14)

Esta distincion representa una limitacion clara para profundizar sobre efectos del PEA en otras enfermedades
como la Esclerosis lateral amiotréfica” o la Demencia frontotemporal. 3

En la revision se destaca que el PEA puede ser administrado solo o como complemento pues no interfiere
con otros medicamentos, y ello supone su facilidad para su dosificacion. Tanto en la revision como en otros
hallazgos"#'%'%19 las dosis administradas varian entre gramaje por kilo, o dosis fija en 2 tomas por dia,
tratamientos breves de 60 dias o mas extensos por 4 meses ademas de que el PEA puede actuar junto a
antioxidantes o ser activado mediante la sensibilidad de ciertas proteinas. Estos resultados se despejan de
estudios en modelo murino principalmente, y ante ello, cabe debatir la escasez de precision y detalle en
estudios en pacientes.

Esto puede deberse a que, en personas, el estudio del PEA se enfoca en evidenciar la propiedad
antiinflamatoria, dejando de lado su capacidad neuroprotectora. Por esta razon, las experimentaciones en
ratas, mediante la observacion de acciones en la linea neuronal HT-22 favorece simular enfermedades bajo un
control mas eficaz, aunque se admite que el tiempo de experimentacion que se maneja en el modelo murino
suele ser acotado (meses o semanas segln el proceso de hipoxia/reoxigenacion aplicado). 82"

Si bien el proceso de hipoxia/reoxigenacion no fue aplicado en la totalidad de los estudios recopilados, se
advierte la existencia de lesiones en la cadena neuronal asociada al hipocampo en el modelo murino como
preparacion previa a la administracion del endocannabinoide. En efecto otros hallazgos aseguran la accion
protectora del PEA a nivel hipocampal. ®10.12,18.20,22,23)

Sobre la neuroproteccion cabe tener en cuenta las diferencias entre los modelos murinos y los estudios
en pacientes, pero en la mayoria de los resultados se indican acciones semejantes asociadas a: capacidad
modulatoria o de regulacion intracelular del PEA.('2131523) Muchos trabajos especifican que las células gliales
son las que se protegen con el tratamiento con PEA. (1820

A su vez, la activacion de astrocitos es evidente en varios hallazgos.®'*2%2" No obstante, esta activacion no
representa la sefnalizacion intracelular de mayor manifestacion. La modulacion de citocinas y la homeostasis
celular son las senalizaciones mas frecuentes en pacientes, asociadas a dafo cognitivo pero la disminucion de
acetilcolina es mas frecuente en proteccion neuromotora del PEA en personas. (1213

Se expone asi, que los efectos neuroprotectores del PEA estudiados en modelo murino de linea neuronal HT-
22 son multiples y de forma general se asemejan a los resultados o acciones que el endocannabinoide posee en
personas. Ello permite considerar al PEA como endocannabinoide efectivo para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, aunque resulta escasa la literatura para la multiplicidad de estas patologias, restringiendo
casi exclusivamente su aplicacion en Alzheimer y Parkinson.

En el desarrollo de esta revision sistematica se advierte la limitacion metodologica para recopilar suficientes
articulos de investigacion acerca del tema de cierta complejidad y especificidad. Ello a su vez se obstaculizd
dado que los articulos encontrados no presentaron todos ellos la informacion pertinente para responder con
riqueza a los objetivos, por lo que la tematica delimito la dificultad general del trabajo de revision.

No obstante, se puede precisar que existe un interés creciente en este objeto de estudio, y que el mismo
es de una relevancia y actualidad innegable. Se concluye que los aportes concretos sobre la tematica refieren
a la aplicacion del tratamiento del PEA trasciende a sus consecuencias antiinflamatorias y evitativas del dolor,
sino que influye solo o en compainia de otros complementos como antioxidantes a la prevencion del dafo
neurologico cognitivo, en algunos casos asociado a la memoria y su preserva. También se ha reafirmado la
utilidad del estudio de la linea neuronal HT-22 del modelo murino para estudiar los efectos ante enfermedad
neurodegenerativas, particularmente Alzheimer y Parkinson y la variedad de tratamientos posibles con PEA
para tal fin, por lo que se sugiere la existencia de multiples tratamientos alternativos efectivos mediante uso
del endocannabinoide.

Aun asi, se considera necesario profundizar en las caracteristicas de las muestras en estos estudios sean
en pacientes o en modelo murino ademas de la especificidad del tratamiento y su duracion con sus efectos
derivados.

Asuvez, unanecesidad actual remite aindagar los efectos del PEAen otras enfermedades neurodegenerativas,
ya que se denota el foco de interés en Alzheimer y Parkinson, y la carencia de estudios en otras patologias de
semejante sintomatologia.

Acorde a lo expuesto, se teorizan las siguientes conclusiones:

e Las enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson pueden ser tratadas mediante
administracion de PEA con o sin complemento, para disminuir dafio neurologico.

e Otras enfermedades neurodegenerativas con sintomatologia semejante a Alzheimer o Parkinson
pueden beneficiarse del tratamiento alternativo con PEA para contrarrestar efectos de dano neurologico.

e Los efectos del PEA se asocian a su proteccion de neuronas en el hipocampo y a sus propiedades
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antiinflamatorias y de regulacion de proteinas.

e Elsexoy laedad del paciente no son variables que influyen en los efectos o acciones del tratamiento
alternativo con PEA.

¢ El modelo murino experimental resulta adecuado para sostener acciones del PEA en enfermedades
neurodegenerativas y fomentar su aplicacion en pacientes bajo supervision.

CONCLUSIONES

La presente revision sistematica permite afirmar que la palmitoiletanolamida (PEA) posee un potencial
terapéutico relevante como agente neuroprotector en el contexto de enfermedades neurodegenerativas,
especialmente Alzheimer y Parkinson. Su accién antiinflamatoria, su capacidad para modular procesos celulares
y proteger neuronas, particularmente en el hipocampo, la posicionan como una alternativa viable para prevenir
o atenuar el deterioro cognitivo. Los hallazgos en modelos murinos, especialmente en la linea celular HT-
22 sometida a hipoxia y reoxigenacion, muestran resultados consistentes con los obtenidos en pacientes,
fortaleciendo la posibilidad de trasladar dichos efectos al contexto clinico humano.

A pesar de las limitaciones encontradas, como la escasez de estudios centrados en otras patologias
neurodegenerativas o la falta de uniformidad en las muestras y tratamientos, el interés creciente en esta linea
de investigacion resalta la necesidad de continuar profundizando en el tema. Futuras investigaciones deberian
ampliar la exploracion de PEA en otras enfermedades del mismo grupo, estandarizar las variables clinicas y
experimentales, y evaluar con mayor precision la duracion y combinaciones del tratamiento.

En suma, el PEA representa una alternativa terapéutica prometedora, no solo por su perfil de seguridad
y efectos antiinflamatorios, sino también por su impacto positivo sobre la neuroproteccion, lo que podria
contribuir significativamente a mejorar la calidad de vida de pacientes con enfermedades neurodegenerativas
y reducir la carga sobre los sistemas de salud.
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