="

pag. 1

S WO, WTNOHE § i
<4 A

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

IDENTIFICACION DE BIOMOLECULAS PRESENTES EN EL

PISTACHO; FUNCION Y BENEFICIOS DE SU CONSUMO.

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO DE ALIMENTOS

PRESENTA:

SERGIO ZOE MORENO RUBIO

DIRECTOR DE TESIS
Dr. José Pedraza Chaverri

Ciudad Universitaria, Ciudad de México, 2023.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: PEDRAZA CHAVERRI JOSE

VOCAL: GONZALEZ HERNANDEZ ILIANA ELVIRA
SECRETARIO: RAMIREZ CAHERO HIRAM FERNANDO
ler. SUPLENTE: MUNOZ CLARES ROSARIO ADELAIDA

2do. SUPLENTE: PEREZ JIMENEZ ADRIANA BERENICE

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Laboratorio 315, Edificio F, 2° Piso, Departamento de Biologia, Facultad de
Quimica, Exterior S/IN, Coyoacan, Cd. Universitaria, C.P. 04510, Ciudad de México.

ASESOR DEL TEMA: Dr. José Pedraza Chaverri

SUSTENTE: Moreno Rubio Sergio Zoe

pag. 2




Abreviaturas
8-Ox0-dG: 8-Hidroxi-2’-desoxiguanosina.
ACAT: Acil-colesterol-acil-transferasa.
ADN: Acido desoxirribonucleico.
aw: Actividad de agua.
CCL-2: Ligando 2 de quimiocina.
DMA: Dimetilamina.
DMG: Mujeres con diabetes gestacional.
EAG: Equivalentes de acido galico.
EHEC: Escherichia coli enterohemorragica.
FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura.
GIGT: Intolerancia a la glucosa gestacional.
GIP: Polipéptido inhibidor gastrico.
GLP-1: Péptido similar al glucagon tipo 1.
HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.
HO®, RO*, ROOQO*, *NO: Radicales hidroxilo, alcoxido, peroxilo y 6xido nitrico.
HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina.
IL-1B: Interleucina 1-B.
IU: Unidad internacional; 1 IU = 300 pg retinol.
LDL: Lipoproteinas de baja densidad.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
RAE: Equivalentes de actividad de retinol.
ROOH: Hidroperéxido lipidico; 1O2: oxigeno singulete.
ROS: Especies reactivas de oxigeno.
TAG: Triglicéridos.
TERT: Telomerasa transcriptasa inversa.
TMAO: N-6xido de trimetilamina.
TNF- a: Factor de necrosis tumoral a.
USDA: Departamento de Agricultura de los Estados Unidos de América.

VDLD: Lipoproteinas de muy baja densidad.
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Resumen

Durante las ultimas décadas se harealizado un sin nimero de estudios a diversos
alimentos de facil acceso a la poblacion mundial, entre los que se ha encontrado
unaserie de distintos efectos favorables sobre el estado de salud de los individuos
cuando se consumen de manera periddica, y a los que en la actualidad se les ha
acufado el término de “alimento funcional’ para sefalarlos como aquellos que,
ademas de presentar propiedades nutricionales, también contienen compuestos
bioactivos que producen efectos benéficos y/o reducen el riesgo de enfermedades,
incluyendo diversas enfermedades cronicas.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 1900 millones
de adultos en el mundo sufren de sobrepeso u obesidad debido a un mal estado de
nutricion que puede estar asociado a la falta de incorporacion de alimentos
funcionales en la dieta diaria. La malnutricion es definida como: “la carencia, los
excesos Yy los desequilibriosdelaingesta caldricay de nutrimentos de unapersona”.
Estos problemas de salud desencadenados por una dieta inadecuada son
responsables directos, entre otros factores, de que las personas padezcan algun
tipo de diabetes y sufran de problemas cardiovasculares como el infarto de
miocardio y los accidentes cerebrovasculares, que a menudo también se asocian

con la hipertension arterial y con la inflamacion corporal (OMS, 2021).

La alimentacién es la via de obtencién de los diversos nutrimentos que
participan en los procesos biologicos indispensables para la supervivencia.
Actualmente, la mala alimentacion y, en consecuencia, la mala nutricion, son los
principales factores de riesgo de diversas enfermedades. En particular, el
sobrepeso y la obesidad generan un desequilibrio entre las calorias consumidasy
las gastadas, mientras que, a nivel mundial, las personas consumen cada vez mas
alimentos y bebidas con elevado contenido energético (con alto contenido en
azUcaresy grasas) y tienen una actividad fisica mas reducida; un estilo de vida con
estas caracteristicas propicia el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares,

asociadas a la hipertension arterial y a la inflamacién corporal, asi como a algunos
canceresy, por supuesto, a la diabetes en su tipo 2 (OMS, 2021).




El disefio constante de alimentosfuncionales, es decir, de aquellosalimentos
con efectos beneficiosos para la salud humana,generanumerosas consultasen las
farmacias por parte de la poblacion que quiere saber si, efectivamente, los
beneficios son reales (Martin-Aragoén & Marcos, 2008). El efecto protector de los
alimentos funcionales se debe a la presencia de ciertos compuestos que no son
nutrimentos esenciales, pero que son capaces de modular o modificar el
funcionamiento de las células, érganos o tejidos del consumidor, es decir, que
presentan alguna actividad biolégica. Estos compuestos bioactivos son
especialmente abundantes en alimentos de origen vegetal, por lo que también se
les conoce con el nombre de fitoquimicos o fitocompuestos (Vazquez-Flores,

Nufiez-Gastélum, Reyes-Vazquez & De la Rosa, 2018).

En las ultimas décadas, el estudio de los compuestos bioactivos de los
alimentos funcionales ha tenido un gran auge. Dentro de los componentes
bioactivos mas investigados presentes en los alimentos funcionales, destacan los
carotenoides, la fibra dietaria, los acidos grasos w, los esteroles vegetales, los
fitoestrogenos, los compuestos fendlicos, los prebiodticos y los probiéticos, los cuales
ofrecen propiedades benéficas para la salud humana; sin embargo, de todos ellos,
los que mas resaltan son los compuestos fenélicos o polifenoles, que han acaparado
gran atencion del sector cientifico. Aunque sus aplicaciones en la industia
alimentaria o de la salud aiin son muy escasas, dia con dia surgen estudios que
impulsan latendencia de su uso para el beneficio de la poblaciéon (Vazquez-Flores
et al., 2018).

En general, en la literatura destacan los estudios realizados a frutos secos
como las almendras, las nuecesde macadamia, las nuecesde Brasil, las avellanas,
los cacahuates, lassemillas de girasoly, en menor grado, el pistacho (Pistacia vera),
lo que puede deberse a que la produccion mundial de este fruto es menor en
comparacién con los ya mencionados o, bien, puede deberse a la falta de

adaptabilidad del arbol de pistacho en las diversas regionesy condiciones climaticas
de los distintos paises.




De acuerdo con la informacién disponible,y con unaantigiiedad comprobada
de unos 10,000 afios, el pistacho es uno de los frutos secos comestibles mas
antiguos de la Tierra, cuyo centro de origen corresponde al sudeste asiatico, Asia
menor, Pakistan e India (Cobarrubias-Z., 2001). Su consumo no ha cambiado
mucho desde entonces;tipicamente se integraen la gastronomia de muchos paises
en forma de snacks (60-70%), ya sea crudos, que se comercializan con 0 sin
cascara, o minimamente procesados, pelados, tostados y/o salados (Vazquez-
Flores et al., 2018).

El pistacho se ha posicionado como un alimento funcional y saludable con
multiples beneficios y propiedades, ya que es una fuente de &cidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, fitoesteroles (estigmasterol y campesterol),
luteina, tocoferoles, polifenoles (resveratrol y catequinas), fibra dietética, vitaminas
y minerales, ademas de estar libre de colesterol y sodio. Asimismo, en estudios
epidemiolégicos se ha demostrado que su consumo presenta beneficios para la
salud, relacionando su consumo con unamenor incidencia del riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. De esta
manera, las evidencias ponen en manifiesto que laingesta es unaforma factible de

prevenir estas enfermedades (Luna-Guevara & Guerrero-Beltran, 2010; O'Neil,

Keast, Fulgoni & Nicklas, 2010; Chang, Alasalvar, Bolling & Shahidi, 2016).
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Objetivo General

Realizar unarevision actualizada sobre el efecto que tiene el consumo periédico de

pistachoy la utilizacién de subproductos como la cascara sobre el estado de salud

de las
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personas.
Objetivos particulares

Revisar en diferentes bases de datos cientificos la informacién disponible
sobre el consumo del pistacho y su asociacién con la salud.

Investigar la informacion publicada sobre la composicién nutrimental y los
compuestos con actividad bioldgica presentes en el pistacho y describir su
efecto biolégico en el organismo.

Investigar la informacion publicada sobre la composicion nutrimental y los
compuestos con actividad biolégica presentes en subproductos obtenidos de
la cascara de pistacho, describir su efecto biolégico en el organismo y los
potenciales usos en la industria.

Discutir los efectos favorables del consumo de pistacho en la proteccion
contra el desarrollo de diversas enfermedades.

Discutir, de acuerdo con la informacién recabada, las posibles tendencias del
consumo del pistacho y de sus subproductos como coadyuvantes en la

prevencion y tratamiento de enfermedades.




1. Produccion del pistacho

1.1 Produccion y consumo de pistacho en el mundo

El arbol de pistacho o pistachero (Pistacia vera) pertenece a la familia de las
Anacardiaceas, tiene un aspecto de arbusto o arbolillode 5 a 8 m de altura, sus
hojas son alternas y de color péalido por debajo. Es originario de Asia Central, y
caracteristico de paises como Iran, Turquia, Siria, Libano o Afganistan, en donde
todavia se pueden observan pistacheros surgidos de forma natural. Necesita un
suelo fértil, clima calido, seco y con inviernos moderadamente frios, condiciones
que resultan idoneas para su cultivo. Hay que mencionar que una hectarea (ha) de
plantacién con arboles adultos en pleno rendimiento (mas de 7 afos) requiere
alrededor de 12,000 m?3 de agua, y es uno de los pocos cultivos de valor comercial
con suficiente nivel de resistencia para su desarrollo en areas de baja calidad de
agua de riego; ademas, para alcanzar cuotas productivas satisfactorias, necesita
bajas temperaturas durante el periodo de floracién y fructificacién (Cobarrubias-Z.,
2001; Martinez-Ruiz, Garcia & Corral-Diaz, 2019; Velasco & Aznar-Sanchez, 2016;
Vazquez-Flores et al., 2018).

El fruto del pistacho (Figura 1) es una drupa pequefiay de forma ovalada
con céascara rojiza que mide de 0.2 a 2.5 cm de longitud;y una vez que madura
expone una cascara rigida, amarilla y lisa; su peso aproximado es de 1.40 g,
contiene una sola semilla monosperma compuesta por dos cotiledones de color
verde-amarillento, la cual esta cubierta por una piel de tonalidades claras y cafés.
Se diferencia de los demas frutos secos por la semiabertura que presenta su
caparazon, morfologia hace del pistacho un fruto seco que no necesita ser
descascarado para tostarse (Reyes-M. & Lavin-A., 2004; Martinez et al., 2019;
Velasco & Aznar-Sanchez, 2016; Vazquez-Flores et al., 2018). Después de
cosecharse, el pistacho debe secarse y almacenarse en condiciones
estandarizadas para reducir el riesgo de contaminacion por micotoxinas, como es
el caso de las aflatoxinas, principalmente aquellas producidas por Aspergillusflavus

y A. parasiticus (Ghadarijani & Javanshas, 2006).




Figura 1. Fruto del arbol de pistacho (pistachero) (Grajales-Hall, 2021).

Tabla 1. Principales paises productores de pistacho en 2019 (FAO, 2021).

Toneladas producidas

% Produccion

# Pais
de pistacho mundial

1 Iran 337,815 38.11
2 Estados Unidos de América 336,112 37.97
3 Turquia 85,000 9.60
4 China 79,818 9.01
5 Siria 31,813 3.59
5 Resto de los paises 15.386 169

productores
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De acuerdo con la Organizacion de las Naciones Unidas parala Alimentacion
y la Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés), la superficie de cultivo comercial de
pistacho en 2019 fue de 1,049,007 ha a nivel mundial, dando como resultado una
cosecha de 885,119 ton. Tradicionalmente, el principal productor habia sido Iran,
seguido por paises como Estados Unidos de América, China, Turquiay Siria, como
se indicaen la Tabla 1. Tan s6lo Irdn y Estados Unidos representan el 73.86% de
la produccion mundial. Sin embargo, para 2020 la realidad cambi6 drasticamente,
ya que, de acuerdo con la FAO (2021), el area total de la cosecha de pistacho
disminuyo6 en un 26.26%, equivalente a un total de 218,181 ha menos de siembra,
aunque,cabe mencionarque esto no afectd la produccién mundial,que aumentd un
27.13%, lo que da como resultado una produccion total mundial de 1,125,305 ton
de pistacho. Aunado a lo anterior, se vio un gran cambio en el orden de los

principales paises productores de este fruto, como se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Principales paises productores de pistacho en 2020 (FAO, 2021).

# Pais Toneladas de % Produccion
pistacho producidas mundial
1 Estados Unidos de América 474,004 42.12
2 Turquia 296,376 26.33
3 Iran 190,000 16.88
4 China 80,227 7.12
5 Siria 69,403 6.16
6 Resto de los paises productores 15,386 1.35
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Para 2021, Estados Unidos de América seguiria siendo el principal productor
de pistachodel mundo,con el 57.21% de la participacion, equivalente a 523,900 ton
producidas, quedando muy por encima del que en algin momento fue el principal
productor del mundo, que logré una produccion de 135,000 ton, y apenas una
participaciéon del 14.74% de la produccién mundial. Estos datos se presentan en la
Tabla 3 (FAO, 2021).

Aunque Estados Unidos, Irdn y Turquia siguen siendo los tres principales
productores de pistacho del mundo, los dos ultimos paises han disminuido su
produccion y, por consiguiente, su porcentaje de participacion mundial, mientras
gue Estados Unidos sigue aumentando su produccion, pues, por ejemplo, en tan
s6lo dos afos paso de 337,815 ton (2019) a 523,900 ton (2021), lo que significo un
aumento del 55.08% (FAO, 2021).

Tabla 3. Principales paises productores de pistacho en 2021 (FAO, 2021).

# Pais Toneladas de % Produccion
pistacho producidas mundial
1 Estados Unidos de América 523,900 57.21
2 Irdn 135,000 14.74
3 Turquia 119,355 13.03
4 China 78,817 8.60
5 Siria 43,104 4.70
6 Resto de los paises productores 15,541 1.69
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De acuerdo con Luna-Guevaray Guerrero-Beltran (2010), en 2008 México
produjo Unicamente 20.5 ton de pistacho, con un valor de $1,093,000.
Posteriormente, en 2016 la produccion se concentré en Chihuahua, y en ese lapso
se coseché en México un total de 54 ton en 131 ha de sembradio, cuyo costo de
venta fue de $127,748/ton, situacién que lo convirtié en un cultivo con elevado
potencial econdmico (Vazquez-Flores et al., 2018). Un afio después, en 2017, se
sembraron 127 ha a lolargo del pais, con una produccion 37 ton, mientras que para
2018 el pais sembr6 109 ha,y la produccion total fue de 61 ton. Posteriormente, en
2019 el sembradio fue de 107 ha, y la produccion final de 39 ton.

Segun la FAO (2021), en México se cosecharon 104 ton de pistacho en un
total de 263 haen 2020, un indicio de que la difusion de sus multiples beneficios de
consumocomenzoda adquirirmas fuerza, ademas de la elevada demanda comercial
a nivel nacional. Asi, mientras que en el mundo se observé una disminucion
considerable en la superficie de cosecha del fruto (de 26.26%), México tuvo un
crecimiento respecto a este parametro, pues pasé de 107 haen 2019 a 263 haen
2020: un aumento del 145.79% de superficie sembrada, y un incremento del
166.66% en la produccién, con un total de 104 ton cosechadas. Finalmente, en
2021, México solo produjo poco mas de 99 ton en un total de 234 ha.

El arbol de pistachoes, como se comento, resistente a las sequias, alas altas
temperaturas y no tolera humedades elevadas. Estas caracteristicas convierten a
Sonoray Chihuahuaen lugares propicios parael cultivo del pistachero, sin embargo,
la produccién actual del fruto no es suficiente para abastecer la demanda nacional,
gue se calculaen ~700 ton mensuales, pero, debido a los factores ya aludidos,
practicamente todo el pistacho que se consume en México es importado,
principalmente de Estados Unidos e Iran (Martinez et al., 2019).

En México, al igual que en la mayoria de los paises donde se consume
pistacho, se considera un fruto apreciado por su valor nutrimental y suele utilizarse
en la elaboracion de helados, reposteria y confiteria debido a su agradable sabor.
Entre otros usos, su aceite se emplea en la elaboracién de cosméticos y, asimismo,
el tronco del pistacho se transforma en maderas resistentes que se utilizan como
combustible en algunos pueblos (Diaz-Robles, 2004).




2. Composicion quimica de los pistachos

La importancia de los frutos secos radica en su valor nutrimental, lo que resalta su
valor comercial (Martinez et al., 2019). El pistacho es un alimento con un elevado
contenido caldrico en el que predominan las grasas insaturadas (Reyes-M. & Lavin-
A., 2004), ya que contiene ~577 kcal/100 g (Meritxell, Ruperto & Sanchez-Muniz,
2004; USDA, 2019). El Departamento de Agricultura de los Estados Unidos de
Ameérica (USDA, por sussiglas en inglés), a través de su portal web, indica que los
pistachos que han sufrido un proceso de secado contienen 3.5% de agua, 27.5%
de carbohidratos, 20.6% de proteinas y 48.4% de grasas. Diversos autores
describen valores similares, donde las grasas representan el 45-60%, las proteinas
el 18-23% vy los carbohidratos ~28%. Las grasas monoinsaturadas y las
poliinsaturadas constituyen ~90% de los lipidos, y el resto son grasas saturadas
(Meritxell et al., 2004; Dreher,2012; Changetal., 2016; Martinez et al., 2019; USDA,
2019). Por otro lado, cuando se habla del aporte energético de los frutos secos, es
necesario diferenciar a los productos sin procesar de aquellos tostados en aceite,
aunque cabe sefialarque el consumode pistacho crudono es unapractica habitual.
En el caso del pistacho procesado a temperaturas altas, este preserva el contenido
de &cidos grasos, no obstante, hay deterioro de vitaminas, particularmente de las
mas termosensibles, como el acido félico y la vitamina C, produciéndose pérdidas
de hasta un 20%, aunado a ello, también se incrementa su contenido graso en ~30-
40 kcal/100 g de pistachoy se modificasu perfil lipidico al incorporar parte del aceite
utilizado (Meritxell et al., 2004; Gonzalez-Corbella, 2008).

A pesar de su elevado contenido lipidico, el pistacho muestra una
composicion muy equilibrada en nutrimentos. Lo anterior radica no sélo en su alto
porcentaje de 4cidos grasos insaturados, sino en su contenido de proteinas, fibra,
vitamina E, acido félico, nutrimentos inorganicos y compuestos funcionales (Luna-
Guevara & Guerrero-Beltran, 2010). Desde 2003, diversos paises han motivado a
los productores de frutos secos a destacar sus propiedades benéficas, declarando,
por ejemplo, que el consumo de 42 g/dia de pistachos como parte de una dieta baja
en grasas saturadas y colesterol, puede reducir el riesgo de enfermedades

cardiovasculares (Irigaray, Callejas, Estradé, Rebellato & Vieitez-Osorio, 2021).




2.1 Grasas

Los frutos secos como el pistacho son alimentos grasos tradicionalmente
asociados a la dieta mediterrdnea. Su consumo habitual en dosis moderadas, junto
con otros alimentos, los vincula a una menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares, ya que reduce el nivel de colesterol total, como el presente en
lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés), entre 3-19%.
Asimismo, el pistacho tiene un efecto favorable o neutro sobre el colesterol unido a
las lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) (Gonzélez-
Corbella, 2008; Chang et al., 2016; Bitok & Sabaté, 2018).

Diversos autores han investigado la composicion, asi como el perfil lipidico
de los pistachos, por ejemplo, empleando el método de Soxhlet, Kornsteiner,
Wagnery Elmadfa (2006) indicaron 52.8%, e Irigaray et al. (2021), 54.4%. Dentro
de su perfil lipidico, el pistacho se compone mayoritariamente de acidos grasos
monoinsaturados como el oleico, y en menor cantidad se encuentran los &cidos
grasos poliinsaturados, predominantemente linoleico; finalmente, en una cantidad
muy baja, los acidos saturados (Miraliakbari & Shahidi, 2008). Meritxell et al. (2004)
describieron que el pistacho contenia 0.05 g de laurico, 0.10 g de miristico, 6 g de
palmitico, 0.68 g de estearico, 34.60 g de oleico, 6.50 g de linoleico,0.27 g de a-
linolénico y trazas de otros acidos grasos. En ese contexto, los acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados presentan un efecto vasodilatador, reducen los
niveles sanguineos de insulina, disminuyen la presion arterial y la inflamacion, asi
como la concentracion en sangre de colesterol y triglicéridos (TAG), y aumentan,
por lo tanto, el ritmo metabdlico de la B-oxidacion (Martinez et al., 2019), lo que
también ayuda en lareduccion de peso (Rock et al., 2020). Los valores elevados de
colesterol en sangre son el principal factor de riesgo para desarrollar una
enfermedad cardiovascular. No obstante, independientemente del tipo de dieta, el
consumo de pistacho siempre tendra un efecto positivo sobre el perfil lipidico
sanguineo, y si la incorporaciéon de los frutos se hace sobre una dieta saludable,
pobre en grasas saturadas y rica en grasas monoinsaturadosy poliinsaturadas,
mejorara también el perfil de HDL y TAG (Gonzalez-Corbella, 2008).




2.2 Proteinas

La cantidad de aminoéacidos en los frutos secos es muy variable, pero en su
composicion destacan aminoacidos esenciales como el triptéfanoy la isoleucina; el
primero es precursor de vitaminas, proteinas y neurotransmisores, y el segundo es
utilizado por el organismo humano como sustrato para la produccion de energia,
ayuda al crecimiento, regula la glucosa sanguineay participa en la sintesis de
hemoglobina. Ademas de cantidades significativas de aminoéacidos esenciales, el
pistacho contiene arginina, un aminoacido semiesencial que actia como
vasodilatador, ya que es precursor de 6xido nitrico (NO*), que produce el endotelio,
y cuyafuncién es similar a la mostrada por la nitroglicerina, compuesto que induce
larelajacion del musculo liso por la activacion de la guanilato-ciclasa, enzima capaz
de reducir la adhesion y la agregaciéon plaquetaria en el endotelio vascular. La
relacion lisina/arginina del pistacho es 0.57, incluso menor que la de la soya, lo que
se traduce en un efecto positivo de la proteina contra la hipercolesterolemia, lo que
da como resultado un incremento en el numero de receptores de LDL, mejorando la
clarificacion del colesterol-LDL y reduciendo sus niveles séricos (Salas-Salvado,
Garcia-Lorda & Ros-Rahola, 2005; Martin-Aragon & Marcos, 2008; Luna-Guevara
& Guerrero-Beltran, 2010; Mahan, Escott-Stump & Raymond, 2013; Martinez et al.,
2019). Adicionalmente, en estudios llevados a cabo en conejos
hipercolesterolémicos se demostré el efecto beneficioso de la suplementacion
intravenosa con L-arginina, ya que redujo significativamente el espesor de la intima
carotida, retardando la aterogénesis sin modificar los niveles de colesterol sérico
(Meritxell et al., 2004).
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2.3 Carbohidratos

En los ultimos afios se han descrito nuevos efectos del consumo de fibra insoluble
presente en los frutos secos, relacionando su consumo con un efecto preventivo
contra la aparicion de enfermedades cardiovasculares. En porcentaje, los
carbohidratos del pistacho se componen de 10.30 de fibra, 9.31 de carbohidratos
disponibles, de los cuales 1.67 g son almidén y 7.64 g son monosacaridos y
disacaridos (Meritxell et al., 2004). El hecho de que la fibra se encuentre dentro de
los carbohidratos mas abundantes en el pistacho ayuda a que las grasas a nivel
intestinal no se absorban totalmente; asimismo, el consumo de fibra da mayor
sensacion de saciedad. Ademas, la fibra soluble produce una reduccion del
colesterol plasmatico, mejora el control de la glucemiay es util en la prevencion y el
tratamiento de la obesidad. Estos beneficios se deben aque laglucosay los acidos
grasos son absorbidos mas lentamente por la mucosa intestinal. Esta reduccién en
el ritmo y en el grado de absorcion, permite a la microbiota bifidogénica aprovechar
estos nutrimentos con los efectos benéficos para la salud que ello supone (Salas-
Salvado, Bullo, Pérez-Heras & Ros, 2006).

La composicion de macro y micronutrimentos, asi como de los compuestos

bioactivos o con actividad funcional en el pistacho se resume en las Tablas 4-7.
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Tabla 4. Macronutrimentos y compuestos bioactivos en el pistacho.

Nutrimento o

Unidad % Referencia
compuesto
; Meritxell et al. (2004); Dreher (2012);
Energia kcal 557-564
Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
Macronutrimentos
Meritxell et al. (2004); Terzo et al.
Agua g 3.9-4.37
(2017); y USDA (2019)
Cenizas g 2.9 USDA (2019)
. Meritxell et al. (2004); Dreher (2012);
Proteina g 20.1-26.1
Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
Carbohidratos g 27.1-29 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
. Meritxell et al. (2004); Terzo et al.
Azucares g 7.6
(2017); y USDA (2019)
Almidén g 1.7 Meritxell et al. (2004); y USDA (2019)
_ Meritxell et al. (2004); Terzo et al.
Fibra g 9.9-10.6
(2017); y USDA (2019)
Gonzalez-Corbella (2008); Dreher
Grasas totales g 44.4 -54 4 (2012); Terzo etal. (2017); USDA
(2019); e Irigaray et al. (2021)
Acidos grasos Meritxell et al. (2004); Terzo et al.
(2017); USDA (2019); e Irigaray et al.
Saturados g 5.6-9 (2021)
_ Terzo et al. (2017); USDA (2019); e
Monoinsaturados g 23.2-245 )
Irigaray et al. (2021)
. Dreher (2012); Terzo et al. (2017);
Poliinsaturados g 13.3-14.3

USDA (2019); e Irigaray et al. (2021)
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3. Compuestos bioactivos presentes en el pistacho
Si bien en la naturaleza existen moléculas con accion terapéutica que carecen de
un papel nutrimental al mismo titulo que los carbohidratos, las proteinas o las
grasas, debido a que no necesariamente se trata de sustanciasindispensables para
el organismo, su consumo supone una proteccion adicional contra la accion nociva
de los compuestos provenientes de la dieta y del entorno ambiental que afecta la
salud de la poblacién. Al efecto de retardar y/o suprimir esos procesos dafiinos, se
le denomina en conjunto quimioprevencion, la cual se favorece a través del
consumo de los alimentos que contienen carotenoides, polifenoles, vitaminas,
antioxidantes y otros fitoquimicos de efectos bioquimicos comprobados (Luna-

Guevara & Guerrero-Beltran, 2010).

3.1 Vitaminas y nutrimentos inorganicos
El contenido de micronutrimentos en los pistachos es también relevante. Los
principales nutrimentosinorganicos que contiene son los metales Mg, K, Ca, Se, Cu
y Zn, mismos que desempefian funciones esenciales al participar, a través de
distintos mecanismos, en el desarrollo y mantenimiento del esqueleto y de los
sistemas nervioso y cardiovascular. Es destacable la riqueza en Se, mineral que
presenta una accion sinérgica antioxidante con la vitamina E, lo que es positivo
desde el punto de vista del combate y la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares. La pobreza en sodio es interesante sobre todo en dietas en las
gue debe restringirse. No obstante, esto no acontece si durante el procesado de los
alimentos se incorporan significativas cantidades de sal. En cuanto al aporte
vitaminico, los frutos secos son unade las fuentes mas importantes de vitamina E
en la dieta, en virtud de sus efectos antioxidantesy positivos en la prevenciéon de
las alteraciones vasculares. La ingesta de vitamina Bo (acido félico) contenida en
los pistachos, es muy importante para mantener niveles plasmaticos adecuados de
homocisteina, cuya concentracion elevada esta relacionada con un aumento en el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (Gonzélez, 2012). El contenido

de vitaminas se indica en la Tabla 6.




Tabla 5. Micronutrimentos y compuestos bioactivos en el pistacho.

Nutrimento Unidad % Referencia
Minerales
Calcio (Ca) mg 105
: Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
Hierro (Fe) mg 3.92
. Dreher (2012); Terzo et al. (2017); y
Magnesio (Mg) mg 121
USDA (2019)
Fosforo (P) mg 490 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
) Dreher (2012); Terzo et al. (2017); y
Potasio (K) mg 1005-1025
USDA (2019)
Selenio (Se) ug 7-9.3 Gonzélez (2012); y USDA (2019)
Manganeso (Mn) mg 1.2 USDA (2019)
Sodio (Na) mg 1 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
Zinc (Zn) mg 2.2 Terzo et al. (2017)
Cobre (Cu) mg 1.3
USDA (2019)
Fluor (F) ug 3.4

3.2 Antioxidantes
La degradacioén de lipidos o rancidez es unacausa importante del deterioro de los
alimentos. En particular, la descomposicion oxidativa de los &cidos grasos, también
denominada autooxidacion, destaca por producir aromas y sabores indeseables.
Esta reaccion se puede retrasar mediante la eliminacion de O2 de los sistemas
alimentarios o con el uso de antioxidantes como aditivos. Estos ultimos son
mayoritariamente compuestos fendlicos, los cuales son muy eficaces como mezclas
sinérgicas con un agente quelante. Los antioxidantes eliminan los radicales ROO*
y RO*® que se producen durante laetapa de propagacion de la autooxidacion lipidica,
es decir, interrumpen la generacién de reacciones oxidativas en cadena a través de

la formacién de radicales estabilizados por resonancia, mismos que no pueden
iniciar nuevas reacciones de autooxidacién (Belitz, Grosch & Schieberle, 2009).
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Los polifenoles se clasifican como antioxidantes primarios porque intervienen
directamente en la interrupcion de las cadenas de oxidacion mediante la donacion
de electrones o de atomos de hidrégeno (H®) a los radicales lipidicos, retrasando
asi la formacion o propagacion de nuevos radicales (Badui-Dergal, 2006). Los
antioxidantes polifendlicos o polifenoles se encuentran tanto en la semilla como en
las diferentes cubiertas que tiene el pistacho, y evitan o retrasan la oxidacién de los
acidos grasos (Irigaray et al., 2021). Por lo anterior, su adicion a los alimentos es
uno de los métodos mas efectivos para retrasar la rancidez, ya que mejoran la
estabilidad oxidativa de los lipidos y aumentan en consecuenciala vida util de los
productos alimenticios, previenen la pérdida de la calidad sensorial y nutrimental y,
en suma, les confieren una mayor capacidad antioxidante, misma que se refleja en
un efecto benéfico en la salud del consumidor. Ademas de su capacidad
antioxidante, los polifenoles poseen diversas actividades biolégicas, incluyendo la
inhibicién de enzimas y la regulacion de la expresién genética, y su bioactividad
depende principalmente de sus caracteristicas estructurales (Vazquez-Flores et al.,
2018). Asimismo, sus efectos antioxidantes previenen las enfermedades coronarias

(Contini, Baccelloni, Massantini & Anelli, 2008).

3.21 Vitamina E: tocoferoles y tocotrienoles
La actividad de la vitamina E se ubicaen un grupode ocho compuestos liposolubles
isomorficos o vitameros: los tocoferoles y los tocotrienoles, para los que existen las
formas a, B, y y & para ambos casos. Como en el caso de los polifenoles, los
compuestos de la vitamina E presentan propiedades antioxidantes, y se clasifican
como antioxidantes primarios porque intervienen directamente en la interrupcion de
las cadenas de oxidacion. El a-tocoferol es la principal forma de la vitamina E y
posee la mayor actividad en el desemperio de las funciones antioxidantes. En ese
sentido, la suplementacion de vitamina E, tiene efectos benéficos para la salud
cuando existe algunadeficiencia, ya que previene el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares y neurodegenerativas (Yang et al., 2020). En la Figura 2 se
muestran las isoformas o vitAmeros de la vitamina E.




HO
R2 O (o R1 = CH3, Rz = CH3
Tocoferoles B: Ry=CHjz R,=H

Y- R1 = H, R2 = CH3

Tocotrienoles

Figura 2. Isoformas o vitameros del tocoferol y del tocotrienol.

Los tocoferoles presentan actividad antioxidante in vitro, evitando la
oxidacion de las grasas y aceites y de los alimentos que los contienen, e in vivo,
protegiendo a las célulasy a los tejidos humanos de lareactividad de los radicales.
El a-tocoferol presenta maxima actividad in vivo, mientras que los tocoferoles 3, y y
® son muy activos en los alimentosricos en lipidos (Del Moral-Navarrete, 2016). El
contenido de polifenoles totales en los pistachos es de 450 ppm, y el de los
tocoferoles en el aceite de pistacho es de 260 ppm, de los cuales 90% son -
tocoferol y y-tocoferol, 6% es a-tocoferol y 4% es &-tocoferol (Irigaray et al., 2021).

Los tocotrienoles son la forma insaturada de los tocoferoles; estan
constituidos por un anillo de cromanol unido a una cadena lateral de fitilo
triinsaturada, y conforman cuatro isoformas (a, B, y y ) de acuerdo con el numero
de sustituyentes de metilo. Estan presentes en diversas semillas, cereales y frutos,
no obstante, su presenciay abundancia son considerablemente menores que la de
tocoferoles. Dentro de su actividad bioldgica, los tocotrienoles se consideran
fitoquimicos anticancerigenos por su capacidad para eliminar o inhibir la
proliferacion de células malignas sin modificarsustancialmente el crecimiento de las
células sanas. Ademas, reducen la viabilidad celular, activan mecanismos de
autofagia, son citotdxicos y proapoptoticos, y reducen la viabilidad de las células

cancerigenas. Dichos efectos se han estudiado en distintas células tumorales
(Stevens-Barron etal., 2017).
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La mayoria de los estudios sobre la accion anticancerigena se enfocaen la

actividad antiproliferativa, citotoxica y proapoptotica. El pistacho contiene 1.97 mg

de tocotrienoles/ 100 g de producto, donde el y-tocotrienol esté presente en 91.37%
(1.8 mg/100 g), el d-tocotrienol en 5.07% (0.1 mg/100 g) y el a-tocotrienol en 3.56%
(0.07 mg/100 g) (Stevens-Barrén etal., 2017).

Tabla 6. Nutrimentos y compuestos bioactivos en el pistacho.

Nutrimento o

Unidad % Referencia
compuesto
Vitaminas
Vitamina C (acido
o mg 5.6 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
ascorbico total)
B1 (tiamina) mg 0.69-0.87 _
_ : Meritxell et al. (2004); Terzo et al.
B2 (riboflavina) mg 0.16-0.2
_ (2017); y USDA (2019)
B3 (niacina) mg 1.3-15
Bs (acido
o mg 0.52 USDA (2019)
pantoténico)
Be (piridoxina) mg 1.7 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
L . Meritxell et al. (2004); y Terzo et al.
Bo (4cido fdlico) Mg 51-58
(2017)
B12
) _ Mg 0.2 Terzo et al. (2017)
(cianocobalamina)
Vitamina A (RAE) ug 26 Terzo et al. (2017); y USDA (2019)
Vitamina A (IU) U 516 Terzo et al. (2017)
a-Caroteno g 10
USDA (2019)
B-Caroteno ug 305
o Meritxell et al. (2004);
Vitamina E
mg 2.46-5.2 Dreher (2012); Terzo et al. (2017); y
(a-tocoferol)
USDA (2019)
Vitamina K Mg 13 Dreher (2012)
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3.3 Fitoesteroles

Entre las sustancias presentes en los pistachos que contribuyen a mejorar el peffil
lipidico sanguineo se encuentran, en proporciones variables, los fitoesteroles o
esteroles vegetales, esencialmente el B-sitosterol, y en menor cantidad el
avenasterol, el campesterol y el estigmasterol. Algunos, como el 3-sitosterol, estan
presentes en una concentracion relativamente alta. Sabaté, Oda y Ros (2010), y
Gonzalez-Corbella (2008) encontraron 199y 214 mg/100 g de estos compuestosen
los pistachos, y s6lo 64 mg/100 g en las nueces.

Los fitoesteroles desempefian un papel importante en la fisiologia corporal,
ya que contribuyen areducirla absorcién del colesterol, debido a la similitud quimica
entre estos esteroles y dicho alcohol. Los fitoesteroles compiten con el colesterol a
nivel intestinal por su interaccién con la acil-colesterol-acil-transferasa (ACAT), la
enzima responsable de regular el ritmo y la cantidad de colesterol a absorber,
desplazandolo y reduciendo su nivel. Por otro lado, tienen efecto antioxidante y
protector celular, e inhiben asimismo la divisién celular tumoral (lkeda & Sugano,
1998; Sabaté et al., 2010). Ademas, los fitoesteroles favorecen la eliminacion del
colesterol a través de las heces, contribuyendo a incrementar los receptores de las
LDL del parénquima hepatico, acelerando su catabolismo y mejorando el control en
el metabolismo plasmatico (efecto hipocolesterolemiante). Debido a ello, son
reconocidos por su papel en la prevencién de enfermedades cardiovascularesy de
ciertos padecimientos cronicos (lkeda & Sugano, 1998; Meritxell et al., 2004).

Gonzélez-Corbella (2008) inform6 que el consumo diario de alimentos
enriquecidoscon 1.6-3.0 g de fitoesteroles reduce alrededor de un 30% la absorcion
del colesterol, y en un 5-15% las concentraciones séricas del mismo y de las LDL.
Aunque lo anterior parezca insignificante, nolo es, ya que un descenso de un 10%
en la concentracion de LDL puede reducir el riesgo de enfermedad coronariaen un
12-20% en 5 afios,y en mas de un 20% a largo plazo. De igual forma, esta eficacia
de los fitoesteroles es mayor cuando se encuentran en las grasas o aceites, como
es el caso de los frutos secos, y se ha demostrado que los fitoesteroles pueden
disminuir el grado de acumulacion de lipidos en la pared arterial, aungue no

consiguen revertir el proceso con la placa ya formada.




3.4 Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos se dividen en tres grupos desde el punto de vista quimico, las
isoflavonas, los cumestanos y los lignanos, que presentan unaactividad agonista
estrogénica, ya que interaccionan directamente con los receptores estrogénicos por
presentar una estructura quimica muy similar a estos, lo que les permite reducirlos
niveles elevados de estrogenos, que son causa del aumento de peso; asimismo,
reducen el colesterol total, los valores de las LDL y los TAG. En los pistachos se
encuentra en una concentracion de 383 pg/100 g (Sabaté et al., 2010; Gupta,
Prakash y Gupta, 2016).

3.5 Melatonina

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina (Figura 3) es unaindolamina, es decir,
unamolécula que contiene un heterociclo de indoly un grupo amino. Pertenece a
la familia de los metoxindoles, los cuales se sintetizan a partir del aminoacido
triptéfano. Recientemente, la melatonina ha sido detectada en un gran namero de
especies vegetales, en diversas partes de las plantas, como son las hojas, las
raices, las semillas, los bulbos y las flores. Gracias a estos hallazgos surgié un
nuevo término para esta hormona, el de “fitomelatonina”, para diferenciarla de la
procedente de origen animal (Cerezo et al., 2016).

En el ser humano, la melatonina se secreta esencialmente por la glandula
pineal, un 6rgano neuroendocrino impary esférico ubicado en el centro del cerebro.
Esta molécula actia como una “hormona maestra” estimulando a otras hormonas,
induce el suefio, reduce la formacién de coagulos, potencia la formacion de
anticuerpos, facilita la absorcion de vitaminas, minerales y otros nutrimentos,
regenerala actividad sexualy actia directamente sobre las célulascomo un potente
antioxidante, protegiéndolas de la degradacién por radicales. La propiedad mas
notable de la melatonina es la de transmitir al organismo la informacién sobre la
duracién relativa del dia y la noche al integrar las sefiales neurales procedentes de
la retina. Estas sefiales son dependientes de la duracidon e intensidad de la
iluminacion ambiental y, en respuesta a ellas, se sintetizan y liberan al torrente
circulatorio sefiales hormonales que proporcionan una informacién temporal basica
para la sincronizacion de numerosos ritmos circadianos (De la Torre-Moreno, 2016).
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Figura 3. Estructura de la melatonina.

La melatonina exdgena no se encuentra Unicamente en farmacos, sino
también en unagran variedad de alimentos, tal es el caso de los pistachos. Oladi,
Mohamadi, Shamspury Mostafavi (2014) demostraron la presenciade 227-233 ug/g
de melatonina en cuatro variedades diferentes de Pistacia vera. Dichos niveles
pueden deberse a que, al ser una planta desértica, el pistacho requiere de altas

concentraciones de melatonina para sobrevivir sin agua por largos periodos.

3.6 Resveratrol

Los estilbenos forman una importante subclase de polifenolesy, dentro de
ésta, el 3,54'-trihidroxiestilbeno o resveratrol es uno de los compuestos mas
destacados por los multiples estudios sobre los beneficios parala salud que conlleva
su consumo; éste es un polifenol que actda funcionalmente como una fitoalexinay
se identificaen la naturalezacomo los isomeros cis y trans (Figura 4). El resveratrol
se compone de dos anillos fendlicos unidos por un doble enlace. A su vez, se han
detectado distintas formas conjugadas de este compuesto en plantasy en frutos, y
se diferencian por el tipo, nimero y posicion de los sustituyentes (Perrone et al.,
2017; Barber, Kabisch, Randeva, Pfeiffer & Weickert, 2022).

HO N OH
HO N
5 O
OH OH

cis-resveratrol trans-resveratrol

Figura 4. Isdbmeros cis- y trans- del resveratrol.
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Entre los dos isbmeros, el trans-resveratrol existe en forma glicosilada, y es
mas estable y abundante. La isomerizacion se favorece por efecto de los rayos UV
0 a laluz visible, asi como por los cambios de pH. Asi, unarapida conversion del
isomero trans al cis tiene lugar por exposicion a la luz visible, a temperaturas altas
o0 a un pH bajo (Perrone etal., 2017; Barber et al., 2022).

El resveratrol se sintetiza principalmente en las plantas como mecanismo de
defensa en respuesta a estimulos estresantes, generalmente lesiones fisicas,
exposicion a Oz o debido a infecciones por bacterias u hongos,y se encuentraen
mas de 70 especies de plantas distintas, ya sea en las raices, los tallos, las flores,
las hojas, las semillas y los frutos. Dentro de los frutos se pueden mencionar los
arandanos, las uvas, las moras, las frambuesas, los cacahuates y los pistachos
(Vallianou, Evangelopoulos & Kazazis, 2013; Perrone et al., 2017; Barber et al.,
2022). Tokusoglu, Unal & Yemis (2005) confirmaron la presencia de resveratrol en
estos Ultimos mediante cromatografia acoplada a deteccién de masas. Tras el
analisis de distintas variedades de pistacho cultivado en Turquia, concluyeron una
concentracion de 0.09-1.67 ug/g de pistacho.

Después de su descubrimiento, la historia del resveratrol y de sus beneficios
potenciales para la salud inici6 con estudios epidemiolégicos que revelaron los
efectos cardioprotectores del vino, debido a su presencia en este producto. De
hecho, diversas investigaciones respaldan la amplia gama de bondades para la
salud que conlleva su consumo, por ejemplo, se ha postulado como potente
antioxidante, se ha asociado con efectos antiinflamatorios y neuroprotectores,
ademas de que mejora el funcionamiento vascular y celular, y como retardante del
envejecimiento (Grian-Ferré et al.,, 2021; Barber et al., 2022). Otros estudios
indican que ciertos analogos y derivados del resveratrol tienen propiedades
farmacolégicas como son las actividades apoptoticas y los efectos
quimiopreventivos (Perrone et al., 2017). Aunque se produce de forma natural, ha
habido numerosos intentos de sintetizar quimicamente el resveratrol, sin embargo,
existen posibles implicaciones ambientales y de costos que limitan la

implementacion de tales procesos a una escala mas amplia (Barber et al., 2022).




Tabla 7. Compuestos bioactivos en el pistacho.

Nutrimento o

compuesto Unidad % Referencia
Otros compuestos
Antocianinas mg 30.7
Flavonoides mg 27.9 Terzo et al. (2017)
Proantocianidinas mg 286.1
Luteina + 1160- Dreher (2012); Terzo et al. (2017); y
zeaxantina HO 2930 USDA (2019)
Fitoestrogenos ug 383 Gupta et al. (2016)
Gonzalez-Corbella (2008); Dreher
Fitoesteroles mg 214-289 (2012); Terzo etal. (2017); y USDA
(2019)
Estigmasterol mg 5
Campesterol mg 10 USDA (2019)
B-Sitosterol mg 198-210
y-Tocoferol mg 20.4-23.6 Dreher (2012); y USDA (2019)
O-Tocoferol mg 0.8 USDA (2019)
a-Tocotrienol mg 0.07 Stevens-Barron et al. (2017)
_ Stevens-Barron etal. (2017); y USDA
y-Tocotrienol mg 1.6-1.8
(2019)
O-Tocotrienol mg 0.1 Stevens-Barron et al. (2017)
Melatonina mg 22.7-23.3 Oladi et al. (2014)
Resveratrol Mg 9-167 Tokusoglu et al. (2005)
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4. Moléculas y compuestos bioactivos presentes en la cascara del pistacho
En los paises en desarrollo, la cantidad de desechos y subproductos generados
durante el procesamiento de los alimentos de origen vegetal son del 39% de la
produccion total. La disposicion de éstos suele ser un problema para los productores
y procesadores, por lo que en la tltima década se ha buscado el desarrollo de
procesos sustentables que permitan la revalorizacion y el aprovechamiento integral
de los residuos o subproductos de la industria agroalimentaria. Los subproductos
gue se obtienen principalmente a partir el pistacho son la cascara rigida de color
amarillo y la piel que lo cubre, misma que representa un 3% del peso completo del
fruto (Vazquez-Flores et al., 2018).

Los subproductos del pistacho también han atraido el interés cientifico, ya
gue los tejidos externos como la delgada piel que lo recubre, asi como la cascara
rigida que presenta la semilla, son ambos ricos en compuestos bioactivos con
propiedades multifuncionales: antioxidantes, anticancerigenas, antimutagénicas y
antiproliferativas. Una caracteristica interesante es que fitoquimicos antioxidantes
como los polifenoles, se concentran de forma importante en esas partes del fruto,
las cuales se desechan durante las distintas fases del procesamiento comercial, y
se cree que desde alli, de las partes exteriores, estas moléculas son capaces de
migrar hacia el interior del fruto, promoviendo asi un efecto antioxidante a sus
grasas mono y poliinsaturadas, lo que confiere a estos subproductos un potencial
aprovechamiento como materias primas y una fuente de nutracéuticos comerciales
(Abe-Matsumoto, Lajolo & Genovese, 2010; Chang et al., 2016).

Los extractos de la piel de la cascara de pistacho tienen potencial aplicacién
en la formulacién de productos terapéuticos protectores debido a su actividad
antiinflamatoria en un modelo de eritema (Martorana et al., 2013). De acuerdo con
Barreca et al. (2016), los extractos de piel externa del pistacho también evitan la
degradacion in vitro de proteinas como la albuminaséricahumanaante la presencia
de agentes oxidantes. Ambos resultados son producto de la actividad antioxidante
que ejercen los compuestos polifendlicosy que constituyen una maneraeficiente de
mantener la integridad de las estructuras celulares, ayudando también a frenar los

procesos oxidativos celulares.




Por otro lado, Grace et al. (2016) analizaron la composicion de los extractos
polares, y los apolares de la cascara de pistacho, y encontraron que los flavonoides
y los galotaninos, que son los taninos méas simples, y que se clasifican dentro de los
taninos hidrolizables (formados por unidades galoil o digaloil esterificadas a glucosa
u otro alcohol polivalente), eran los principales componentes de la fraccién polar,
mientras que la parte apolar estuvo representada por los acidos anacérdicos,
ademas de componentes tipicos de los aceites vegetales: acidos grasos,
fitoesteroles, tocoferoles y carotenoides. Dentro de los flavonoides destacan la
concentracion de 3-O-glucosido de quercetina, quercetina, miricetina y luteolina.

Los extractos metandlicos ricos en compuestos polifendlicos de la piel
externa del pistacho muestran efectos citoprotectores al evitar la oxidacion de la
membrana lipidica de eritrocitos (2 umoles equivalentesde acido galico) (EAG). Los
extractos tienen a su vez una potencial aplicacion en la formulacion de productos
cosméticos usados como protectores de la piel por su actividad antimelanogénica
(Sarkhail, Salimi, Sarkheil & Kandelous, 2017). Adicionalmente, se ha descrito el
uso de pastas agotadas de aceite de pistacho, es decir, de aquellas pastas
remanentes del fruto que contienen una gran cantidad de aceite y de antioxidantes,
como unafuente para la obtencion de extractos ricos en polifenoles totales y una
notable actividad antioxidante (Ojeda-Amador, Fregapane & Salvador, 2018).

Considerando la composicion de la piel de pistacho, la estructura quimica de
sus poli- y oligosacaridos resistentes a la degradacion enzimatica, y a la similitud
con frutos secos como las almendras, se prevé que también se encuentre una gran
actividad prebiotica en dicha cubierta. En ese sentido, en afios recientes se
identificaron heteropolisacaridos conformados por acidos urdnicos, xilosa, glucosa,
arabinosay fructosa; asimismo, se describieron los polisacéaridos de la cascara del
pistacho con excelentes propiedades de retencién de agua, lo que propicia la
formacion de emulsificantes estables y el crecimiento de microbiota intestinal. Este
efecto permitira disminuir el riesgo de padecer diabetes mellitus y enfermedades
relacionadas con la obesidad, debido al incremento en el volumen fecal y a la
velocidad del transito intestinal, reduciendo la absorcion de grasas, azUcaresy sal
(Akbari-Alavijeh, Soleimanian-Zad, Sheikh-Zeinoddin & Hashmi, 2018).




4.1 Otros usos potenciales de los subproductos del pistacho
Algunos autores sefialan que, de manera similar a la piel de las almendras, el
contenido de compuestos bioactivos en la piel que rodea al pistacho es muy
elevado, por lo que el tegumento seria el subproducto de mayor relevanciabioldgica
(Rajaei, Barzegar, Mobarez, Sahari & Esfahani, 2010); sin embargo, una de las
desventajas que conllevasu aplicacion esque la mayor parte de la comercializacion
del pistacho se realiza en forma de producto con cascara. La nuez del pistacho
(porcion comestible) es una de las mas estudiadas y caracterizadas, no asi sus
subproductos, lo cual limita ain mas su campo de aplicacion (Chang et al., 2016).
En afios recientes Rajaei et al. (2010), y Ersan, Ustiindag, Carle y Schweiggert
(2016) sugirieron que la cascara del pistacho podria utilizarse como un prometedor
aditivo en la industria alimentaria, ya que, en estudios realizados con sus
subproductos, y utilizando agua como el mejor disolvente en comparacion con
metanol, acetona o etanol, obtuvieron extractos ricos en polifenoles que inhibieron
a B. cereus. y S. aureus, patdgenos causantes de enfermedades alimentarias.

Otra de las investigaciones realizadas con los subproductos del pistacho fue
llevada a cabo por Wartelle y Marshall (2001), quienes lograron obtener carbon
activado granular a partir de las cascaras duras del fruto, el cual exhibié una buena
adsorciéon de compuestos organicosy de iones Cu?*. Martinez et al. (2019) también
trabajaron con las cascaras duras del pistacho, analizaron la harina procedente del
ruezno, la cual presentd un contenido de proteina de 8.78-10.22%, cenizas de
10.79-11.89%, grasas de 3.67-4.89% y carbohidratos de 63.37-67.7%. Los autores
sefialaron que esta harinatiene un importante contenido de proteina, minerales 'y
carbohidratos, similar a la proveniente de algunos cereales y superiora la harina de
frutas y hortalizas. Aunque la harinano fue procesada, los autores sefialan que el
uso potencial podria ser considerado en el disefio y desarrollo de nuevos productos

alimenticios.
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5. Incorporacion del pistacho ala dieta, su efecto contrala obesidad, las
enfermedades cardiovasculares, la prediabetes y la diabetes
La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que afecta a ~5-10% de la
poblacion mundial, mientras que la dieta y el control de peso son los principios
basicos en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los frutos secos contienen Mg?*y
grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas, lo que, de acuerdo con diversos
estudios, supone una mejora en el metabolismo de carbohidratos y la homeostasis
de la insulina (Parham et al., 2014). Debido a la mayor morbilidad y mortalidad
cardiovascular en el obeso, sobre todo en aquellos con distribucion de la grasa
corporal a nivel visceral o abdominal,y a que, en la actualidad, el sobrepeso y la
obesidad constituyen un problema relevante de salud publica en las sociedades
desarrolladas, es primordial revisar la influencia del pistacho en el control del peso
corporal y en la diabetes. Como se sabe, en la obesidad tiene lugarla instauracion
de una resistencia a la insulina incrementada que conduce a una modificacién
importante en el perfil lipoproteinico, con incremento de las LDL y una disminucion
de las HDL (Meritxell et al., 2004). En diversos estudios sobre los efectos de las
nueces en pacientes diabéticos, se demostré que el riesgo relativo de desarrollar
diabetes se redujo un 27% en mujeres que consumian nueces cinco 0 mas veces
por semana en comparacion con quienes raravez o nunca las consumian. Por otro
lado, se evidencio que unaingesta de 30-90 g/dia de almendras mejora el estado
glucémico. Sin embargo, el numero de estudios relacionados con el efecto

especifico de nueces o pistachos es reducido (Parham et al., 2014).

La composicion grasa de los pistachos, su contenido en antioxidantes, fibra
y otras sustancias bioactivas les confiere un gran valor nutrimental. De hecho, hay
abundante evidencia cientifica de la actividad cardioprotectora que ejerce su
consumo habitual,y cada vez son mas las pruebas de sus efectos sobre el control
del peso y la aparicion de diabetes (Gonzélez-Corbella, 2008). Uno de ellos,
comparable con el de la nuez,es quelogra reducir el indice glucémico postprandial,
contribuyendo a atenuar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
beneficiando también a las personas que padecen diabetes mellitus y obesidad
(O'Neil et al., 2010; Lamuel-Raventos & Onge, 2017).




Diversos estudios epidemiolégicos indican que el consumo habitual de frutos
secos provee proteccion frente a numerosos padecimientos, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2, y que su ingesta reduce el
riesgo de muerte por cancer (O’Neil et al., 2010; Lamuel-Raventos & Onge, 2017).
La piel del pistacho inhibe la actividad de la a-amilasa, una de las enzimas
responsables de la digestidn intestinal de los carbohidratos, contribuyendo asia su
baja asimilacién y al control del aumento de la glucemiay del consumo de energia.
In vitro se observd una actividad inhibitoria de 3.7 mg equivalentes de acarbosa
(inhibidor comercial de la a-amilasa) /g de extracto, lo que se atribuyo a polifenoles
como el acido protocateico, la epicatequinay la quercetina, que pueden inactivar
enzimas (Vazquez-Floreset al., 2018). Por otro lado, Edwards, Kwaw, Matud y Kurtz
(1999) contrastaron los efectos benéficos del pistacho vs la dieta americana
(compuesta por 47% de carbohidratos, 37% de grasas, y 17% de proteinas),
sustituyendo 20% de la ingesta calédrica lipidica/dia por pistachos tostados sin sal
en pacientes con hipercolesterolemia moderada. Después de tres semanas, los
pacientes que consumieron pistachos como principal fuente lipidica, mostraron un
descenso significativo del colesterol total y una disminucién de 11% de las LDL, asi
como un aumento del 4% del colesterol HDL. En otro estudio, realizado por 32
semanas en Iran por Parham et al. (2014), lugar originario del fruto, se
proporcionaron 50 g de pistacho en dos porciones de 25 g/dia a 48 personas con
diabetes, aportandoles ~40% de grasas, 4.6% de carbohidratos y 13% de proteinas
de laingesta diariarecomendada (2000 kcal: 60% de carbohidratos, 25% de grasas,
y 15% de proteinas). Al final, los valores de glucemia y la concentracién de
hemoglobina glicosilada disminuyeron en los participantes. Después de una
suspension de la dieta con pistacho, aumenté la glucosa en sangre, confirmandose
que el efecto hipoglucemiante del pistacho estuvo presente sélo mientras fue
consumido. Aunado a ello, hubo una disminucién significativa en el indice de masa
corporal entodos los pacientes queintegraron pistacho a su dieta durante el estudio.

Con base en las propiedades antidiabéticas y de anti-obesidad del pistacho,
su consumo debe considerarse como un complemento de la dieta en personas con

diabetes tipo 2.




Herndndez-Alonso et al. (2015) investigaron si el consumo cotidiano de
pistacho modificaba las subclases de lipoproteinas hacia un perfil mas saludable en
sujetos prediabéticos, y si de esta forma disminuia el riesgo cardiovascular
asociado. Un total de 54 participantes consumieron una dieta suplementada con
pistachos (50% de carbohidratos, 33% de grasas y 17% proteinas, incluidos 57 g/dia
de pistacho) y unadieta control (55% de carbohidratos, 30% de grasas y 15% de
proteinas) durante 4 meses, separadas por unasuspensiénolavado de 2 semanas.
Los andlisis de las subclases de LDL (pequefia, medianay grande) revelaron que
la concentracion de LDL pequefia fue significativamente menor en la dieta de
pistacho que en la dieta control. A diferencia de las particulas de LDL grandes, las
LDL pequefias y densas constituyen mayor riesgo aterogénico debido a su
considerable interaccion con la pared arterial, ocasionando, por ejemplo, un mayor
tiempo de residencia en la circulacion, facil penetracion en el espacio subendotelial
y elevada susceptibilidad a la oxidacion. De igual forma, los resultados mostraron
que las particulas de LDL junto con las lipoproteinas de muy baja densidad (VDLD,
por sus siglas en inglés), disminuyeron significativamente con la dieta de pistacho
en comparacion con la dieta control. Cabe mencionar que el colesterol de las LDL y
VDLD estd muy asociado con un alto riesgo de cardiopatia coronaria, no obstante,
el perfil lipidico y lipoproteinico suele presentar otras anomalias en la fase
prediabética que pueden contribuir a un posterior riesgo de desarrollar diabetes
mellitustipo 2 y enfermedades cardiovasculares. A su vez, tanto las particulas VLDL
grandes como las LDL pequefias se relacionan con una mayor incidencia de
enfermedad coronaria, sobre todo las LDL, que aumentan en personas con
resistencia a la insulina. Adicionalmente, la concentracion de particulas pequefas
de HDLaument6 2.23% tras la dieta de pistachoen comparaciéon con unareduccion
de 0.08% tras la dieta control. En consecuencia, el tamafio global de las particulas
de HDL disminuyd significativamente después de los periodos de consumo de
pistacho. Estas particulas HDL pequefias se han asociado a una funcion
ateroprotectora. Aparte de la modificacién de las subclases de lipoproteinas, los

resultados revelaron que los niveles plasmaticos de luteina-zeaxantina y y-tocoferol
fueron superiores en la dieta de pistacho en contraste con la dieta control.




La dislipidemia aterogénica es un rasgo comun de la diabetes tipo 2, y se
caracteriza por niveles elevados de TAG séricos, concentraciones bajas de
colesterol HDL y un aumento relativo del namero de particulas LDL pequefiasy
densas. Al respecto, Hernandez-Alonso et al. (2015) concluyeron que el consumo
de pistacho aporta un cambio en el perfil de lipoproteinas, ya que su ingesta de
forma cronica muestra un desplazamiento en el tamafio de las lipoproteinasy en el
perfil de particulas haciaun patrén menos aterogénico. Asi, los pistachos pueden

desempeiiar un papel beneficioso en las enfermedades cardiovasculares.

Continuando con su linea de investigacion, Hernandez-Alonso et al. (2017)
realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar los efectos de una dieta rica en
pistachos sobre diferentes metabolitos presentes en la orina, principalmente
aguellos relacionados con las bacterias de la microbiota intestinal. Los resultados
revelaron que la concentracion de hipurato, sulfato de p-cresol, dimetilamina (DMA),
cis-aconitato, intermediario del ciclo del acido tricarboxilico, y de N-6xido de
trimetilamina (TMAO, por sus siglas en inglés) disminuyoé siguiendo la dieta de
pistacho, mientras que los niveles de creatina aumentaron significativamente con
esta misma dieta. En patrticular, el hipurato es un metabolito de la microbiota que
proviene de compuestos aromaticos, y es uno de los polifenoles mas estudiados.
Las proteinas de la dieta y los polifenoles conducen en ultima instancia a su
degradacion en acidos benzoicos por parte de microbiota intestinal especifica, los
cuales se oxidan a continuacion a hipurato mediante la funcién mitocondral
hepatica. Las altas concentraciones de hipurato se asocian con varias
enfermedades metabdlicas como la obesidad, la hipertensién, la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2. Por su parte, el sulfato de p-cresol es un polifenal
abundante derivado de las proteinas, y bacterias intestinales patbgenas como
Clostridium difficile pueden sintetizarlo a partir de tirosina. En humanos, el p-cresol
se sulfona casi completamente por la sulfotransferasa citoplasméatica. Este
metabolito podria participar en la disfuncion endotelial y en procesos téxicos, en la

produccion de radicales leucocitarios y en el bloqueo de la conversién de dopamina
en noradrenalina, alterando asi el metabolismo sistémico.




Como también describen Herndndez-Alonso et al. (2017), el aumento en la
concentracion de los intermediarios del acido tricarboxilico en la orina podria reflejar
la B-oxidacion de los acidos grasos durante el inicioy el desarrollo de la diabetes
tipo 2, y su disminucién mostraria una mejora en el estrés sistémico, debido
probablemente a la reduccion de la hiperglucemia,o a una mejora del transporte
tubular renal, asi como a una eficiente funcion mitocondrial. Por otro lado, las
concentraciones plasmaticas elevadas de trimetilaminay TMAO se han relacionado
con el riesgo de enfermedades cardiovasculares, y los niveles altos de DMA se
vinculan con la resistencia a insulinainducida por unadieta rica en grasas, con el
higado graso y la diabetes tipo 2. La conversion de colina en metilaminas reduce la
biodisponibilidad de la primera e inhibe la sintesis de fosfatidilcolina, con la
consiguiente acumulacion de TAG en el higado. Los autores concluyen que el
consumo permanente de pistachos genera una huella metabdlica urinaria distintiva
en comparacion con una dieta carente de frutos secos, y las concentraciones
significativamente mas bajas de hipurato, sulfato de p-cresol, DMA, cis-aconitatoy
TMAO indicaron una mejora en los trastornos metabdlicos asociados con la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 mediante la modulacion diferencial de
compuestos derivados de la microbiota intestinal. En otra linea de investigacion,
Kendall et al. (2014) evaluaron el efecto de los pistachos en los niveles
postprandiales de glucosa e insulina. El estudio se realizé en personas con
sindrome metabdlico que consumieron cinco comidas que diferian en el tipo y la
cantidad de grasa. Las tres primeras comprendian 1) pan blanco, 2) pan blanco con
mantequillay queso,y 3) pan blancoy pistachos, y presentaban la misma cantidad
de carbohidratos disponibles (almidon + azlcares simples), mientras que las dos
altimas contuvieron 12 g de estos, la primera proveniente de pan blanco y la
segundade pistachos (el contenido energético variaba en la elaboracién de cada
comida). El estudio indicé que la adicién de pistachos a una comida rica en
carbohidratos disminuyo el nivel postprandial de glucosa en comparacién con otras
fuentes de grasa y proteina. Los resultados mostraron que la adicién de pistachos

al pan blanco (con 50 g de carbohidratos disponibles en total) produjo unarespuesta
glucémica significativamente mas baja con respecto al pan blanco solo.




Kendall et al. (2014) observaron asimismo que cuando se consumian los
pistachos solos, apenas se inducia un aumento en los niveles postprandiales de
glucosa. Por el contrario, la pequefia comida de pan blanco que emplearon en su
estudio provoco solamente unafuerte respuesta de la glucosa, a pesar de que estas
dos comidas coincidian en el contenido total de carbohidratos disponibles (12 g). El
mayor contenido de proteinas y grasas de los pistachos puede explicar la menor
respuesta glucémica en contraste con el consumo de pan blanco solo, pues, de
igual forma, los niveles de insulina observados en una segunda etapa de las
pruebas fueron mas bajos después de la ingesta de pan blanco con pistacho en
comparaciéon con un pan blanco que contenia mantequillay queso. Los autores
concluyeron que el consumo de pistachos reducia la glucemia posprandial y
aumentaba los niveles de péptidos similares al glucagén (hormona que eleva la
glucemia), principalmente el polipéptido inhibidor gastrico (GIP) y el péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1), lo que podria ser beneficioso para las personas con

diabetes y sindrome metabdlico.

Los péptidos (GIP y GLP-1) son hormonas producidas en el intestino en
respuesta a la ingesta de alimentos. Uno de sus efectos mas importantes es la
secrecion de insulina por el pancreasy la disminucién de los niveles de glucosa en
la sangre después del consumo de alimentos. A su vez, han sido objeto de
numerosas investigaciones para disefiar nuevos farmacos utiles en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. Ambos se secretan en respuesta al consumo de
aguellos productos alimenticiosricos en grasas y carbohidratos, y son responsables
del "efecto incretinas", una respuesta secretora de insulina de dos a tres veces
mayor luego de la administraciéon oral de glucosa, en comparacién con la
administracion intravenosadel carbohidrato. En sujetos con diabetes mellitus tipo 2,
este efecto esta disminuido o ausente. El péptido GLP-1 registra también otras
acciones, por ejemplo, inhibe la secrecion de glucagén, retrasa el vaciamiento del
estdbmago y contribuye adisminuirel consumo de alimentos (Reyes-Sanamé, Pérez-

Alvarez, Figueredo, Céspedes-Cuenca & Ardevol-Proenza, 2015).




Un estudio reciente sobre el enfoque de las respuestas glucémicas
postprandialesy sobre las hormonas intestinales después del consumo de pistacho
en mujeres con diabetes gestacional (DMG), o con intolerancia a la glucosa
gestacional (GIGT), fuerealizado por Feng, Liu, Li, Carughiy Ge (2019). El objetivo
fue evaluar los efectos agudos de dos comidas isocal6ricas de prueba, 42 g de
pistachos y 100 g de pan integral. Los resultados demostraron que, tanto en DMG
como en GIGT, laingestade pistachocondujo a nivelessignificativamente mas altos
de GLP-1 alos 90y 120 min. En contraste, se observaron niveles mas bajos en GIP
alos 30y 60 min en DMG, y a los 120 min en GIGT, todo ello después de la ingesta
de pistacho vs laingesta de pan integral. Adicionalmente, el pistacho tuvo un efecto
minimo en la elevacion tanto de la concentracién de glucosa como de la insulina.

Nuevamente, de acuerdo con Kendall et al. (2014), los niveles séricos de
glucosaeinsulinaen GIGT y en DMG no variaron en las 2 h posteriores alaingesta
de pistacho, mientras que la dieta isoenergética a base de pan integral condujo a
un aumento en los niveles sanguineos de glucosa e insulina. Por ello, el pistacho
es un refrigerio mas adecuado que el pan integral, con un mejor control glucémico
asociado a niveles mas bajos de insulinay una respuesta mejorada de GLP-1. Sin
embargo, se requiere mas investigacion de la sostenibilidad a largo plazo de los
efectos de la estimulacién de los péptidos GLP-1 y GIP que producen los pistachos
en DMG y en GIGT. Los autores concluyen que los frutos tienen un impacto
glucémico aun mas bajo, con una respuesta de insulina atenuada, y un mejor
resultado de GLP-1 tanto para DMG como para GIGT. Considerando el equilibrioen
sus nutrimentos, el pistacho puede significar una buena opcién como bocadillos
saludables durante el embarazo, pues, ademas de su contenido bajo en
carbohidratos, posee una alta concentracion de carotenoides, lo que puede
contribuir a las respuestas postprandiales favorables de glucosa e insulina
observadas. Los autores atribuyen esos efectos a los taninos. Al respecto, Grace et
al. (2016) indican que la cascara de pistacho contiene galotaninos, y Kerimi,
Nyambe-Silavwe, Gauer, Tomas-Barberan y Williamson (2017) afirman que los
taninos pueden afectar la absorcidn gastrointestinal de azucar, teniendo impacto en

los niveles postprandiales de la glucosa sanguinea.




6. Efectos antiinflamatorios

La inflamacion es una reaccion o proceso defensivo natural del sistema
inmunoldgico del organismo como respuesta al dafio causadoa suscélulasy tejidos
vascularizados por agenteslesivos como microorganismos, traumatismos, necrosis,
agentes quimicos o fisicos, o reaccionesinmunitarias, entre otros. Esencialmente,
es una respuesta protectora que surge con el fin de aislar, contener la lesion,
destruir al agente agresor y posteriormente preparar al tejido dafiado para su
reparacion, proceso que consta de cambios vasculares y celulares mediados por
factores quimicos que se manifiestan clinicamente (Villalba-Herrera, 2014).

Los pistachos tienden a presentar un efecto beneficioso sobre el estado
inflamatorio. Al respecto, Hernandez-Alonso, Salas-Salvado, Baldrich-Mora,
Juanola-Falgaronay Bull6 (2014) evaluaron el efecto antiinflamatorio asociado a su
consumo. Después de 4 meses del consumo de unadieta que incluialaingesta de
57 g pistachos/dia, se observo queel fibrindbgenoy el factor plaquetario4, un potente
mediador quimico de la inflamacién involucrado en multiples procesos patolégicos
relacionados con la agregacion plaquetaria, las reacciones inmunoinflamatorias y
los trastornos vasculares, disminuyeron significativamente en comparacién con una
dieta control.

El fibrindbgeno es una glicoproteina sintetizada principalmente en el higado, y
cuya funcién enlacoagulacion estransformarse por accion de latrombina en fibrina
insoluble. Es una proteina de fase aguda conocida como factor | que, como
expresion de una respuesta inflamatoria, puede incrementar de 2 a 20 veces su
valor normal. Durante esta respuesta se observan cifras anormales de fibrindgeno
de 3 a 5 dias, hasta que la inflamacion remite y gradualmente retorna a su nivel
basal. El fibrindgeno tiene una actividad clave en el proceso de inflamacion,
aterosclerosis y trombogénesis (Canseco-Avila, Jerjes-Sanchez, Ortiz-Lépez,
Rojas-Martinez & Guzman-Ramirez, 2006). Dentro de los mediadores que afectan
a los procesos inflamatorios e inmunes liberados por las plaguetas, estan las
quimiocinas y las citocinas presentes en los granulos-a, como es el factor

plaquetario 4 (Diez-GOmez, Macias-Betancourt & Pedroso-lbafez, 2001).




Durante su estudio, Hernandez-Alonso et al. (2014) midieron la expresién de
linfocitos por la interleucina 6 y la resistina, y estos se redujeron significativamente,
lo queindicaun claroimpacto en marcadores inflamatorios clasicos del metabolismo
de la glucosay la insulina, mediado por el consumo de pistacho. Los linfocitos
juegan un papel importante en las respuestas inflamatorias y necesitan estar
estrictamente regulados para el mantenimiento de la salud. Se conoce muy bien
que la inflamacion crénica es un factor de riesgo para la ateroesclerosis y que la
elevacion de los marcadores de inflamacion esta asociados a eventos coronarios.
La interleucina 6 es unacitocinaque promueve la diferenciacién y la maduracion de
los linfocitos T y B en el sistema inmune, estimula la produccion de
inmunoglobulinas por las células B, e inhibe la secrecion de citocinas
proinflamatorias. Por otro lado, la resistina en humanos puede estar implicada en
situaciones inflamatorias debido a que las células mononucleares la secretan en
cantidades relevantes, y en pacientes ateroscleroticos esta positivamente
relacionada con otros marcadores de la inflamacion. Asimismo, se ha descrito que
induce la expresion de una cascada de sefializaciones que implican la secrecién de

citocinas proinflamatorias (Gémez, Conde, Gbmez-Reino, Lago & Gualillo, 2009).

El estudio de las propiedades antiinflamatorias del pistacho no sélo ha sido
en forma de consumo. Grace et al. (2016) estudiaron el efecto antiinflamatorio in
vitro que se obtiene de la extraccion de polifenoles encontrados Unicamente en la
piel de pistacho; la metodologia consiste en extraer la parte apolar con
diclorometano, mientras que la fraccidén polar se extrae con metanol acidificado al
80%. En ambos casos se evaporoé el disolvente y el resto acuoso se liofilizo; se
fraccionaron y, posteriormente, se disolvieron en etanol para realizar las pruebas
correspondientes en lineas celulares de raton. Este extracto es rico en polifenoles,
y una concentraciéon de 50 pug/mL inhibe de manera significativa la liberacion de
oxido nitrico (*NO) y de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
inglés) en macrofagos, asi como la expresion de genes relacionados con la
produccion de citocinas, las cualesinician lasefializacion de procesos inflamatorios.
Estos resultados evidencian que las células del sistema inmunitario tratadas con

extracto de piel de pistacho disminuyen su respuesta proinflamatoria.




Martorana et al. (2013) estudiaron los extractos de la piel de pistacho, misma
gue se coloco en unasolucion acuosa de metanol (2/1) por 5 min, posteriormente
se centrifugdy se extrajo el sobrenadante, el cual posee también propiedades
fotoprotectoras sobre eritemas. La aplicaciéon de una formulacion tépica que
contenia un 2% del extracto metandlico de piel de pistacho a individuos voluntarios
ocasiond unareduccion del eritema de mas del 60% comparado con el control que
no contenia extracto. El responsable de estos efectos fue el 3-glucésido de
cianidina, por ser el compuesto mayoritario en el extracto y, en menor grado, la
catequinay epicatequina, que son asimismo componentesabundantes dela piel del
pistacho. Enla Figura 5 se indican las estructuras de los compuestos mencionados.
Durante el estudio, los individuos tratados con el extracto desarrollaron menor
inflamacién, concluyéndose que los compuestos presentes en la piel del pistacho
logran igualmente interferircon unagran variedad de estructuras subcelulares, entre
ellas las enzimas responsables de la cascada de inflamacion, como la
ciclooxigenasay las lipooxigenasas. En conjunto, los resultados ayudan a reforzar
el potencial efecto antiinflamatorio de los pistachos y su papel en la inflamacion

cronica causada por ciertas enfermedades.
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7. Efectos antioxidantes
El dafio o estrés oxidativo esta relacionado con la fisiopatologia de diversas
enfermedades inflamatorias crénicas. Al respecto, los alimentos de origen vegetal
contienen antioxidantes que pueden reducir esos dafios (Gonzéalez-Corbella, 2008),
tal es el caso de la vitamina E.

La vitaminaE, como se mencion6en laseccion 3.21, agrupa un total de ocho
vitameros, cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles con actividad antioxidante; sin
embargo, también registra propiedades bioldgicas que no estan relacionadas con
esta funcionalidad, entre ellas su accién sobre la proliferacion celulary su funcién
fagocitica en el sistema inmune, lo que se relaciona con su papel como mensajero
en el estado oxidativo celular. La reactividad de la vitamina E con los radicales
organicos lipidicos tipo peroxilo (ROQO®) se asocia con las propiedades redox del
anillo heterociclico cromanol, ya que actla in vivo como un antioxidante que protege
a los lipidos tisulares del ataque de radicales (Febles-Ferndndez, Soto-Febles,
Saldafia-Bernabeu & Garcia-Triana, 2002). Los tocoferoles poseen una reactividad
elevada de gran importancia en la proteccion de las membranas celulares,y cuando
reaccionan con los radicales ROO® generan hidroperéxidos (ROOH) relativamente
estables, asi como radicales tocoferilo que interrumpen las reacciones radicalarias
en cadena e inhiben eficazmente la peroxidacién o autooxidacion lipidica. Asi, en
los eritrocitos y en el plasma, el a-tocoferol es uno de los principales antioxidantes
liposolubles que actia contra el dafio oxidativo, en especial frente a los ROS: los
radicales ROO®, hidroxilo (HO®), alcoxido (RO*®), y el oxigeno singulete (102), y lo
mismo sucede frente a ciertos complejos metalicos oxigenados de los microsomas,
hepatocitos u 6rganos (Febles et al., 2002). Anteriormente, Yamamoto, Haga, Niki
y Kamiya (1984) emplearon liposomas de fosfatidilcolina como modelo membranal,
encontrando que, cuando la autooxidacion inicia por ataque del radical ROO®
soluble en agua, el a-tocoferol evita la rapida oxidacion del liposoma hasta su
consumo. La actividad eliminadoray secuestradora del 1Oz también se haestudiado
para los homologos del tocoferol, decreciendo como sigue: a-tocoferol > 3-tocoferol
> y-tocoferol > ®&-tocoferol, actividad que depende de la integridad del grupo

cromanol.




Los tocoferoles han mostrado también actividad antioxidante significativa en
estudios epidemiolégicos en personas con enfermedad coronaria isquémica que
han sufrido infarto al miocardio, y que presentaban niveles bajos de y-tocoferol en
sangre, pero no de a-tocoferol, lo que podria deberse, entre otros factores, a que
las células prefieren la captacion de y-tocoferol, que es un mejor antioxidante,
mismo que favorece la captacién de a-tocoferol en el plasma, activando de este
modo su capacidad antioxidante (Gao, Stone, Huang, Papas & Qui, 2002).

De acuerdo con Stevens-Barrén et al. (2017), los tocotrienoles destacan
entre los vitameros de la vitamina E por su potente actividad frente a los radicales
y, a su vez, son moléculas funcionales del pistacho que ofrecen proteccién frente a
distintostipos de cancer. Sus efectos antiproliferativos, citotdxicos y pro-apoptoéticos
se han descrito para células tumorales de mama, pulmoén, prostata, pancreas,
vejiga, colon-recto, higado y otros, siendo estos efectos isoformo-especificos en
algunos casos. Por otro lado, la cascada de sefalizacion involucrala inhibicion o
activacion de factores de crecimiento y activadores o inhibidores de proteinas
especificas. Dichos autores concluyen que la efectividad de las diversas isoformas
de los tocotrienoles es especifica para cada linea celular. Sin embargo, el y-
tocotrienol y d-tocotrienol son en general los mas efectivos antioxidantes, ademas
de que se encuentran de manera natural en mayor concentracion en alimentos
como el pistacho. La efectividad de los tocotrienoles como anticancerigenos es
diferente para cada unade sus isoformas q, 3, y y 8, ademas de que su accion en
algunos casos es 6rgano-especifica, e incluso varia entre tipos de cancer y las
diferenteslineas celularesdel mismo. La eficaciamas observada cominmente para
los tocotrienoles, en orden decreciente, correspondea y ~ & > 3 >> a, aunque este
patron puede variar entre cada linea celular y tipo de céncer. Como
anticancerigenos, los efectos que poseen los tocotrienoles son evidentes, pues son
capaces de regular la expresién de un gran namerode proteinas que intervienen en
el control de numerosos procesos celulares, incluyendo proteinas del ciclo celular,
receptores mitogénicos, factores de transcripcibn, metastasis, apoptosis y
metabolismo energético; aparte, se sefiala que se observd el incremento en la

actividad de enzimas antioxidantes como la glutatién -peroxidasa.




La melatonina es otro de los metabolitos antioxidantes presentes en el
pistacho, ya que sus catabolitos actian como excelentes eliminadores de radicales,
y presentan un potencial antioxidante mayor que compuestos como el acido
ascorbico, el trolox, y el glutation. Por estas propiedades, la melatoninainterviene
en diferentes funciones a nivel celular y subcelular: a) estabiliza las membranas
biolégicas, especialmente a nivel mitocondrial, b) protege al acido
desoxirribonucleico (ADN) de la oxidacion y previene la apoptosis celular, ademas,
c) disminuye la concentracion de enzimas oxidantes como las 6xido-nitrico-sintasas
y las lipoxigenasasy d) regula la actividad de enzimas antioxidantes como las
catalasas, las peroxidasas y la superoxido-dismutasa. También actia como agente
antitumoral y anticancerigeno a través de la estimulacion del sistema inmune y
mediante la inhibicion de factores de crecimiento tumoral; y es capaz de inhibirla
actividad de latelomerasa en las propias células. Asimismo, muchostipos de cancer
se asocian con bajos niveles sanguineos de melatoninaohan sido tratados con esta
molécula inddlica para detener o desacelerar el crecimiento de las células
cancerosas (De la Torre-Moreno, 2016).

Sarkhail et al. (2017) encontraron que el extracto metandlico de la piel de
pistacho, rico en polifenolesy diversos compuestos antioxidantes, tenia efectos
sobre las células de melanoma. Los autores evaluaron la actividad
antimelanogénica in vitro, monitoreando la accion de la tirosinasa de células
tumorales, ya que la alteracion y la sobreactividad de esta enzima produce la
hiperpigmentacion con melanina de las células y el desarrollo de cancer. Los
autores describieron un efecto inhibitorio dosis-dependiente de la sintesis de
melanina, con una concentracion inhibitoria de 0.41 mg/mL y una reduccion de
melanina hasta en un 57%. Asimismo, se evalud la actividad citotoxica del extracto
metandlico y la concentraciébn mas alta de éste (0.5 mg/mL), produjo un 63% de
inhibicion en el crecimiento de células de melanoma, por lo que el efecto
antimelanogénico se explica por la alta toxicidad del extracto de pistacho contra las
células tumorales, sugiriendola presencia de compuestos con potencial terapéutico

para el tratamiento de desérdenes de hiperpigmentacion.




8. Consumo de pistacho vs. la oxidacion del ADN; desgaste de la telomerasa
Respecto a sus propiedades antioxidantes, Canudas et al. (2019) demostraron que
el consumo de pistachos modulala oxidacién del ADN y de genes relacionados con
el mantenimiento de los telomeros o extremos cromosomales, debido a que un
desgaste de éstos forma parte importante del desarrollo de enfermedades crénicas
como la diabetes tipo 2 aumentando la probabilidad de senescenciade las células
B del pancreas, reduciendo su tamafio y, por lo tanto, la secrecién de insulina. El
desgaste de los teldmeros es un fenémeno natural ampliamente reconocido como
unade las caracteristicas del envejecimiento. Numerosos estudios en distintos tipos
poblacion (nifios, jovenes, adultos de entre 25 y 65 afios, prediabéticos, y con
diabetes tipo 2) han registrado unadisminucion en la longitud de los telomeros en
los leucocitos, en paralelo con el aumento de la edad. Sin embargo, en la Gltima
década, un creciente niumero de pruebas ha indicado que los telé6meros cortos son
un modificador relevante del riesgo de diabetes tipo 2, los cuales pueden ser
biomarcadores esenciales para identificar individuos con alto riesgo de padecer
diabetes tipo 2 en entornos clinicos. En ese sentido, varias pruebas apoyan la idea
de que la inflamacion sistémica cronica mediada por las especies reactivas del
oxigeno (ROS), agrava la disfuncion de los telémeros, disminuyendo el potencial
regenerativo en multiples tejidos y acelerando el envejecimiento celular. La longitud
de los telomeros esta vinculada, y probablemente regulada, por la exposicion a
citocinas proinflamatorias y al estrés oxidativo. La enzima responsable del
mantenimiento de la longitud de los telémeros es la transcriptasa inversa
denominada telomerasa, misma que protege contra la pérdida de telémeros
causada por el estrés oxidativo cronicoy el envejecimiento celularal hacer copias
adicionales de las repeticiones de nucleétidos TTAGGG en los extremos del
cromosoma. Los autores emplearon dos dietas, una con pistacho, y otra “control”, y
midieron la concentracion de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-Oxo-dG), un residuo
generado por ataque de las ROS al ADN, el cual se encuentraen el plasmay se
usacomo unindicadordel dafio oxidativo al ADN. Al final, se observé unatendencia
significativa respecto a la disminucion de la concentracion de 8-Oxo-dG durante el

periodo en el que se implementd la dieta de pistacho.




A su vez, Canudas et al. (2019) observaron cambios estadisticamente
significativos en la longitud de los telomeros, los cuales se correlacionaron con las
observaciones registradas en el modelo homeostatico para evaluar el indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR, por sus siglas en inglés). Los autores indican
que dos genes fueron diferencialmente modulados por los tratamientos segun los
niveles de expresion génica. Los resultados revelaron que los genes relacionados
con el mantenimiento de la longitud de los telomeros fueron significativamente
regulados al alza en la dieta con pistacho en comparacion con la dieta control.
Ademas, encontraron una correlacién positiva entre la modificacién en la longitud
de los telobmeros y los cambios en la expresion del gen de la telomerasa
transcriptasa inversa (TERT, por sus siglas en inglés), la glucosa plasmatica, la
insulinay el HOMA-IR. A su vez, se observo el efecto de los cambios en la expresion
de TERT sobre los parametros del metabolismo de la glucosa. Debido a que el
mantenimiento en la longitud de los telé6meros depende en gran medida de la
expresion de TERT, en el presente trabajo se analizo la relacion entre la aptitud
celular dependiente del metabolismo de glucosa y la expresion de TERT,
descubriéndose que los sujetos que regulaban al alza dicha expresion reducian
significativamente sus concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas y el
HOMA-IR en comparacion con los sujetos que regulaban a la baja tal expresion.

9. Pistacho, microbiologia y toxicologia

Los frutos secos son aquellos que poseen una escasa proporcion de agua en su
composicion y que concentran una elevada cantidad de energia. Este tipo de frutos
se estabiliza microbiolégicamente mediante el proceso de desecacién o
deshidratacion (secado), el cual suele disminuir las poblaciones microbianas
eliminandounabuena parte de las células. Como consecuencia, se logran niveles
de actividad de agua (aw) inferioresa 0.7, valores en los que no se multiplican los
microorganismos, y donde la duracion del fruto seco esta normalmente limitada por
la oxidacion de los lipidos (EMPRES, 2012; Hernandez-Garciarena et al., 2020).




Los alimentos con bajo contenido de humedad y baja aw, como son los frutos
secos, presentan un riesgo minimo de proliferacion microbianay de transmisién de
enfermedades; no obstante, la medida de la reduccién microbiolégica en los
alimentos secos o deshidratados depende de una amplia variedad de factores que
comprenden el tipo de microorganismo, la cepa y las condiciones de cultivo, asi
como también la humedad y latemperatura de secado. En estos alimentos, la aw es
demasiado baja como para sustentar el crecimiento bacteriano, aunque suele
presentarse el de moho en funcién de los factores sefialados. Lo anterior da lugar a
la errbnea idea de que los bajos niveles de bacterias patdgenas no representan un
problema desde el punto de vista de la inocuidad alimentaria. Sin embargo, cada
vez mas se reconoce que muchospatdgenostransmitidos por alimentos, entre ellos
Salmonella spp y E. coli enterohemorragica (EHEC, por sus siglas en inglés),
pueden causar enfermedades aun cuando estén presentes en niveles muy bajos,
es decir, que para la produccién de enfermedades no se requiere de un alto
crecimiento microbiano. Asi, aunque los frutos secos carecen practicamente de
agua, su alto indice de grasa puede proteger a los patdégenos frente a los acidos
gastricos, lo que permitiria su paso al intestino. Si bien, varios productos con bajo
contenidode humedad se han asociado a enfermedades transmitidas por alimentos:
las especias, el chocolate y las formulas lacteas en polvo, el reconocimiento de los
frutos secos como posible fuente de patégenos transmitidos por alimentosy de las
enfermedades humanas es relativamente reciente (EMPRES, 2012).

Respecto a la toxicologia de los frutos secos, al ser especialmente sensibles
ala contaminacion pormoho, cobra relevancia especial la presenciade micotoxinas,
en particular de aflatoxinas, que son compuestos altamente toxicos originados en el
metabolismo secundario de especies como Aspergillus flavus y Aspergillus
parasiticus. Estas pueden producirse tanto en el cultivo del alimento en el campo,
como durante su recoleccion, transporte y almacenamiento. Entre las condiciones
favorables para su desarrollo destacan, ademas de la humedad, factores fisicos
como la aw, la temperatura e integridad fisica del grano o alimento, y variables
guimicas como la composicion de sustrato, el pH, la presencia de nutrimentos
inorganicos y la disponibilidad de O2 (Hernandez-Garciarena et al., 2020).




Existen diversos estudios sobre el grado de contaminacion por aflatoxinas en
distintos frutos secos: cacahuetes, pistachos o almendras. La mayoria de las
micotoxinas son quimicamente estables y persisten tras el procesamiento de los
alimentos; se han identificado varios cientos de ellas, pero las que mas
frecuentemente suponen un problema para la salud humanay el ganado son las
aflatoxinas, la ocratoxina A, la patulina, las fumonisinas, lazearalenona, el nivalenol
y el desoxinivalenol. En laFigura 6 se muestra la estructura quimica de las toxinas
fangicas mencionadas. Las micotoxinas aparecen en la cadena alimentaria a
consecuenciade lainfeccion de los cultivos por mohos, ya sea antes o después de
la cosecha. La exposicion a las micotoxinas puede producirse directamente al
consumir alimentos contaminados. Mientras que los efectos toxicos de algunas de
ellas suelen manifestarse rapidamente, otros se han relacionado con padecimientos
a largo plazo, tales como el cancery la inmunodeficiencia. De los varios cientos de
micotoxinas identificadas, unas doce han llamado mas la atencion debido a sus
efectos graves en el ser humanoy a su frecuenciaen los alimentos (OMS, 2018;
Hernandez-Garciarena et al., 2020).

Las aflatoxinas se encuentran entre las moléculas mas toxicas. A. flavus
produce aflatoxinas B1y B2, mientras que A. parasiticus genera aflatoxinas B1, B2,
G1 y G2. Ambas especies crecen sobre restos de material vegetal produciendo un
gran numero de conidios aerovagantes que pueden colonizar y contaminar
diferentes cultivos y frutos secos. Desde el punto de vista de la seguridad
alimentaria se destaca la presencia de la aflatoxina B1, tanto por ser la mas
prevalente en los alimentos como la mas toxica para los seres humanos. Debido a
ello, existen multiples estudios referentes al grado de contaminacién por aflatoxinas
en distintos frutos secos, y sobre sus efectos tdxicos en la salud humanay animal
que pueden ocasionar toxicidad aguda (aflatoxicosis), misma que puede ser mortal,
generalmente por lesiones hepaticas. También se ha demostrado que las
aflatoxinas dafian el ADN, es decir, son genotoxicas, y causan cancer en diferentes
especies animales. Asimismo, hay pruebas de que pueden causar cancer hepatico
en el ser humano (Garcia-Lopez et al., 2018; OMS, 2018; Hernandez-Garciarena et
al., 2020).
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La ocratoxina A se produce por mohos pertenecientes al género Penicillium
durante el almacenamientode los cultivosy se sabe que causaunaserie de efectos
toxicos en diferentes especies animales. El mas sensibley notable es el dafiorenal,
pero la molécula también puede tener efectos en el desarrollo fetal y el sistema
inmunitario. Contrariamente a las claras pruebas de toxicidad renal y de cancer de
rifén debido a la exposicidén ala ocratoxina A en animales, esta asociacion no esta
clara en humanos, pese a que se han demostrado efectos renales. La patulina es,
por otro lado, producida también por mohos del género Byssochlamys. Dicha toxina
genera sintomas agudos en animales, que incluyen dafio al higado, bazo y rifién,y
toxicidad para el sistema inmunitario. En el ser humano se han descrito nauseas,
trastornos gastrointestinales y vomito (OMS, 2018). En el campo, A. flavus y A.
parasiticus cominmente colonizan material vegetal en descomposiciéon, como son
restos de hojas y frutos o plantas adventicias que estan involucradas en el ciclo de
los nutrimentos en el suelo. En California, mas de un 30% de las inflorescencias
masculinas de pistachero que caen al suelo son colonizadas por alguna de estas
especies, donde A. flavus suele ser mas comun que A. parasiticus. Ademas, se ha
detectado una tercera especie productora de aflatoxinas, A. nominus, pero con

escasa ocurrencia (Michailides, Morgan & Doster, 2016).

La humedad de los frutos secos ejerce un efecto muy marcado en el
desarrollo fungicoy en la produccion de aflatoxinas. Una awreducida (<0.95) y una
temperatura baja 0 moderada (<24°C) inhiben, salvo excepciones, la produccién de
aflatoxinas, aunque el moho presente cierto desarrollo. El incremento de las
temperaturas derivado del cambio climatico aumenta el riesgo de contaminacion de
aflatoxinas en los productos agricolas, ya que las poblaciones de A. flavus y A.
parasiticus son favorecidas por el clima seco y calido. En el caso del pistachero, el
patdgeno no tiene la capacidad de alcanzar y colonizar la semilla de los frutos
intactos, ya que el mesocarpo (incluido el exocarpo) y el endocarpo (cascara)
suponen una barrera eficaz. Sin embargo, la ruptura de estas barreras por motivos
biéticos 0 abioticos expone la semilla a la colonizacién por el patégeno. Ambos
factores de riesgo suponen ~98% del total de frutos contaminados con aflatoxinas
(Garcia-Lopez et al., 2018).




En California, como ocurre con el pistachero, Aspergillus spp. alcanza la
semillade almendroaprovechandolasgalerias causadas por la polillade la naranja,
o bien, a través de las aperturas naturales de la cascara, lo cual depende del tipo
de cultivo (cascara dura, semi-blanda, blanda-papel). La ausencia de esta
importante plaga en la Cuenca Mediterrdnea disminuye el riesgo de contaminacion,
aunque existen otros insectos nativos (Ectomyelois ceratoniae o Palumbina guerinii)
que pueden participar en la contaminacién por aflatoxinas. A su vez, aislados de A.
niger (u otras especies pertenecientesalaseccion Nigri) pueden colonizar pistachos
causando una podredumbre negra de aspecto pulverulentoy, aunque no producen

aflatoxinas, pueden contaminar los frutos con ocratoxinas (Garcia-Lépez et al.,
2018).

La principal via de exposicidén alas micotoxinas es de forma oral a través del
consumo de alimentos contaminados, aunque igualmente se presentan casos de
mico-toxicosis por inhalacién. La OMS, en colaboracion con la FAO, se encarga de
evaluar los riesgos para los seres humanos frente a la contaminacion de los
alimentos por micotoxinas, asi como de recomendar una proteccion adecuada. Los
gobiernosy la Comision del Codex Alimentarius (el organismo intergubernamental
que establece las normas para los alimentos) utilizan la evaluacion de riesgos de
las micotoxinas presentes en los alimentos que hace el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios para establecer los niveles de concentracion
maximos permitidos en los alimentos o, bien, para proporcionar otros consejos
sobre la gestion de riesgos para controlar o prevenir la contaminacion. De esta
manera, el resultado de dichas evaluaciones de riesgos para la salud puede serun
nivel de ingestamaxima tolerable (exposicidén)u otra orientacion paraindicarel nivel
de preocupacion (como el margen de exposicidon), junto con otras medidas de
gestion de riesgos para prevenir y controlar la contaminacioén, y sobre los métodos
analiticos y las actividades de medicion y control. Las ingestas diarias tolerables se
utilizan por los gobiernos y los gestores internacionales de riesgos, como la
Comision del Codex Alimentarius, para establecer los niveles maximos de

micotoxinas en los alimentos, que son muy bajos debido a su elevada toxicidad
(OMS, 2018; Hernandez-Garciarena et al., 2020).




Por su alta toxicidad y diferentes efectos sobre los humanosy los animales,
las autoridades sanitarias han puesto un cerco a las aflatoxinas después de que
estudiosclinicosvincularan su presenciaen alimentos como cacahuetes, pistachos,
nueces o frutos secos de origen tropical con un riesgo de cancer hepatico. En 2008,
el Codex Alimentarius establecié que, para frutos secos listos para el consumo, el
nivel maximo total de aflatoxinas debe variar entre 0.5 y 15 ug/kg producto
dependiendo del fruto seco. Aunque dicha propuesta fue aceptada
internacionalmente, en la Unién Europea los limites maximos respectivos para la
aflatoxinaB1y el conjuntode ellasfueron de 8 y 10 pug/kg. Mientras tanto, en Estados
Unidos 'y en México el limite maximo de aflatoxinas totales es de 20 pg/kg. Las
micotoxinas no solo representan un riesgo para la salud humanay animal, sino que
afectan la seguridad alimentariay la nutricion al reducir el acceso de las personas
a los alimentos saludables. Las normas del Codex Alimentarius constituyen la
referencia internacional para los suministros alimentarios nacionales y para el
comercio de alimentos, de modo quetodos los consumidores puedan confiaren que
los alimentos que compran cumplen las normas de inocuidad y calidad acordadas
a nivel mundial, independientemente de su lugar de produccién, por ello la OMS
alienta a las autoridades nacionales a supervisar y garantizar que los niveles de
micotoxinas en los alimentos que se comercializan en sus paises sean lo mas bajo
posible y cumplan con los limites maximos, las condiciones y las legislaciones
nacionales e internacionales (Garcia-Lépez et al., 2018; OMS, 2018; Hernandez-
Garciarenaet al., 2020). Como se haindicado, la contaminaciény el crecimiento de
microorganismos puede tener lugar antes o después de la cosecha, y durante el
almacenamiento del alimento en entornos calidos y humedos. Por lo cual, es
importante tener en cuenta que el control de la contaminacién microbioldgica debe
basarse en minimizar el namero de frutos susceptibles a la colonizacién por los
patdgenos, disminuyendo asimismo el dafio porinsectos y reduciendo el porcentaje

de frutoscon apertura prematura de la cascara (OMS, 2018; Hernandez-Garciarena
et al., 2020).




Los mohos que producen micotoxinas pueden crecer en diversos cultivosy
alimentos, y penetrar en ellos profundamente y, por lo tanto, la exposicion a
micotoxinas debe mantenerse tan baja como sea posible para proteger la salud de
los seres vivos, pero también, cabe mencionar que se han asociado brotes de
microorganismos con el consumo de frutos secos, y hasta la fecha, la mayor parte
de los brotes asociados con los alimentos de bajo contenido de humedad se han
vinculado ala Salmonella spp. En general, el estudio de los brotes resulta dificil, ya
qgue los patdgenos normalmente estan presentes en un niamero muy bajo y se
encuentran en unestadode estrés, lo que planteaun problemaincluso para el mejor
de los métodos cualitativos establecidos. La rastreabilidad y la identificacion de la
fuente inicial de contaminacion es a su vez un problema. En muchos casos, pueden
transcurririncluso meses entre la contaminacioén inicial y la deteccion de patégenos.
Ademas de los brotes, se han separado frutos secos despuésde habersido aisladas
cepas de Salmonella o EHEC durante ensayos de rutina, aun cuando no se
hubiesen documentado enfermedades asociadas con su consumo. Tanto
Salmonellacomo EHEC pueden estar presentes en los frutos secos y, de vez en
cuando, en laprevalenciay nivel que dan lugar a brotes alimentarios. Aun después
del proceso de secado, las poblacionesrestantes de Salmonellay EHEC sobreviven
muy bien en los frutos. En ese sentido, numerosas pruebas indican que entre las
fuentes de contaminacion figuran los huertos. Otro medio por el que se da la
contaminacion surge de las instalaciones, lo que puede ocasionar una
contaminacion esporadica del producto crudo o elaborado. Por ello, unaforma de
minimizar el riesgo de los brotes de microorganismos y la presencia de micotoxinas
en los alimentos se basa principalmente en evitar el dafio del grano antes del
secado, durante éste y en el almacenamiento, ya que la semilla dafiada es mas
propensa a la invasion por microorganismos. Ademas de que el secado debe
realizarse eficientemente. Un mantenimiento adecuado a sequedad es una medida
eficaz frente al crecimiento de microorganismos (EMPRES, 2012; Garcia-Lopez et
al., 2018; OMS, 2018).




Aunque las medidas preventivas son eficaces para el control de la inocuidad,
en la industria se han empleado distintos métodos para reducir la presencia de
aflatoxinas en alimentos contaminados, por ejemplo, el tostado de pistachos en
presenciade jugo de limoén o acido citrico destruye el 90% de la aflatoxina B1. Por
otro lado, debido a la escasa eficaciadel control quimico frente a los aislados toxicos
de Aspergillus en California,los esfuerzos se han centrado en el biocontrol mediante
la utilizacion de cepas atoxicas de A. flavus. Este método también es ampliamente
usado en Estados Unidos, paises de Africay Europa para la proteccién del maiz,
algoddén y cacahuate y, mas recientemente, para la proteccion del pistachero, del
almendro y de la higuera;consiste en la liberacion de cepas atéxicas endémicas,
cambiando la proporcion esporas toxicas/no toxicas e incrementando la
probabilidad de que los frutos susceptibles sean colonizados mayoritariamente por
esporas del agente de biocontrol (Doster, Cotty & Michailides, 2014; Garcia-Lépez
et al., 2018).
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9.1. Modulacion de la microbiota intestinal y el pistacho como prebidtico
La microbiota humana es el término que define al conjunto o comunidad de
microorganismos vivos que reside en el ser humano, loscuales se ubican en nichos
especificos como las superficies de la piel, intestinos, pulmones, cavidad oral o
mucosas, y su composicion varia de un sitio a otro. La microbiota intestinal se
reconoce como la poblacion de microorganismos que habitan en el tracto digestivo,
el cual constituye la interfaz mas grande entre la parte estéril del cuerpo humanoy
los factores ambientales y patdgenos. Dicho ecosistema microbiano incluye
especies nativas que colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal y una
serie variable de microorganismos vivos que transita temporalmente por el tubo
digestivo. La microbiota intestinal es heterogénea y estd compuesta
mayoritariamente por bacterias, con una minoria de virus, mohos y células
eucariontes. Es bien conocida por tener diferentes funciones beneficiosas en el
mantenimiento de la homeostasis humana (Castafieda-Guillot, 2017; Tinahones,
2017; Harris-D., 2019; Gebrayel et al., 2022).

De acuerdo con Castafieda-Guillot (2014), las principales funciones de la
microbiota intestinal se pueden dividiren tres categorias: metabdlicas y de nutricion,
tréficas, y de proteccion. Esto se debe a que, tanto a nivel local como global, la
microbiota juega un papel importante en el organismo, ya que desempeifia una
funcién inmunomoduladora, afecta a la estructura anatomica y fisiologica del
intestino aumentando la superficie de absorcidén, promueve la renovacion de las
célulasde las vellosidades,incrementael contenidointraluminal y acelera el transito
intestinal, asimismo, brinda proteccion contra microorganismos patégenos, estimula
la respuesta inmunitaria favoreciendo la maduracién de las células; ademas
constituye un enorme potencial enzimatico en el intestino, desempefiando una
amplia variedad de funciones metabdlicas, por ejemplo, participa en la destruccién
de toxinas, en la digestion y en la obtencion de nutrimentosy energia mediante la
hidrdlisis de los componentes de la dieta (glucidos, proteinas, lipidos), en la sintesis
de las vitaminas K, B12, biotina, y de los acidos folico y pantoténico, favoreciendo la
absorcién de minerales como Ca, P, Mg y Fe (Castafieda-Guillot,2017; Tinahones,
2017; Hou etal., 2022).




La microbiota intestinal inicia su colonizacion al momento del nacimiento,y
esta influenciada por factores como el tipo de alimentacion, las condiciones
ambientales, el estilo de vida, el usode farmacos como los antibidticosy por la forma
de nacimiento. En general, la microbiota intestinal estd constituida por 6 filos de
bacterias: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteriay
Verrucomicrobia. Entre ellos, Firmicutes y Bacteroidetes son los tipos principales.
Por su parte, los hongos mas estudiados de esta microbiota corresponden a los
géneros Candida, Saccharomyces, Malassezia y Cladosporium, ademas estan
presentes virus, fagosy arqueas (Harris-D., 2019; Hou et al., 2022). Y, como ocurre
en el caso de los demas tipos de microorganismos, hay factores que promueven el
desarrollo de la microbiota intestinal; por ejemplo, un pH préximo a la neutralidad,
la disminucion en la concentracion de sales biliares y de los restos de la secrecion
pancreatica, asi como el tiempo de transito lento a través del tracto gastrointestinal.
Esto ultimo, en particular, brinda a los microorganismos la oportunidad de proliferar
fermentando los sustratos disponibles derivados de la dieta o de las secreciones
endogenas. Por todo lo mencionado anteriormente, la microbiota intestinal es
metabodlicamente adaptable, flexible y rdpidamente renovable (Tinahones, 2017).
De igual forma, la modificacién de dichos factores se relaciona con cambios en la
diversidad y en la composicion de la microbiota intestinal, lo que es decisivo en el
establecimiento de una eubiosis, es decir, en el equilibrio de la microbiota, o de una
disbiosis, 0 sea, en su desequilibrio alargo plazoy en su repercusién en la aparicion
de enfermedades intestinales y extraintestinales. Segun la variacion de tales
factores, el proceso de colonizacién se modifica con la consiguiente estabilidad en
la salud o con la aparicion de distintas enfermedades, De hecho, hay un incremento
progresivo de estudios epidemiolégicos en modelos animales, e incluso en casos
clinicos en humanos, donde se evalla la asociacion entre la disbiosis de la
microbiota intestinal con un riesgo aumentado de enfermedades autoinmunes,

inflamatorias y metabdlicas, tales como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2,
siendo estas las mas frecuentes (Castafieda-Guillot, 2017; Harris-D., 2019).




La microbiologia médica ha evolucionado gracias a los enormes progresos
en la comprension de la gendmica, la metagendémica y la metabolémica en los
altimos afos. A la luz de estos avances, se ha propuesto un posible tratamiento
para los trastornos de la salud. De igual forma, se sabe que su diversidad es
facilmente alterable y que el equilibrio microbiano intestinal (eubiosis) varia en cada
individuo y que puede también estar influenciado por factores como el uso de
medicamentos, el historial de infecciones, la edad, el estilo de vida, las cirugias y la
nutricién. Dicho equilibrio es muy importante en lo referente a las enfermedadesy a
la salud humanas, debido a la crucial relacion entre la microbiota intestinal y los
procesos biolégicos humanos béasicos, es por ello que se debe impedir la disbiosis,
es decir, evitar laruptura del equilibrio entre el hospederoy el microbioma intestinal.
Si bien, aun se tiene una comprension basica de los mecanismos involucrados en
la comunicacion entre la microbiota y el entorno del huésped u hospedador
circundante, el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para manipular la
microbiota intestinal surge como una necesidad de evolucionar en la medicina,
debido al importante papel de estos microorganismos en el inicioy la progresion de
muchas enfermedades (Celorio-Murillo & Benavides-Tulcan, 2021; Gebrayel et al.,
2022; Hou et al., 2022).

Por lo anteriormente expuesto, el estudio y conocimiento de la diversidad de
metabolitos de la microbiota intestinal se vuelve imprescindible. Por ello han surgido
tratamientos a base de probioticos, es decir, de microorganismos vivos que al ser
administrados en cantidades adecuadas son capaces de ejercer una accion
benéfica sobre la salud del huésped, sin embargo, la funcién de dichos probidticos
no puede llevarse a cabo correctamente si no cuentan con el “alimento” apropiado.
Adicionalmente, la participacion de los sustratos denominados prebioticos en el
equilibrio y la diversidad de la composicion de la microbiota intestinal es un
exponente decisivo en la produccion de cambios especificos favorables en la
nutricion de la propia microbiota y en el trofismo de la mucosadel colon (Castafieda-
Guillot, 2017), es decir, en todo lo que se refiere al tamafio y consistencia

viscoelastica de esta membrana, con sus consiguientes efectos sobre la salud.




Los prebidticos pueden definirse como sigue: “Grupo de sustratos que tiene
la funcidon de nutrir a grupos seleccionados de microorganismos, que son
selectivamente fermentados por la microbiota intestinal, promueven el crecimiento
de bacterias beneficiosas sobre bacterias nocivas, provocan cambios en su
composicion y actividad, con efectos beneficiosos para la salud del individuo”. Los
prebidticos deben, ademas, cumplircon ciertas caracteristicas: deben ser productos
naturales no hidrolizados ni absorbibles en el tracto digestivo superior, presentar
resistencia a la accién enzimatica del organismo, asi como la capacidad de
modificar la composicién de la microbiota del colon tras ser selectivamente
fermentados por una o varias especies de bacterias, y promover la estimulacién
selectiva de bacterias intestinales que inducen beneficios en lasalud. Distintostipos
de prebidticos se encuentran habitualmente en la dieta humana, fundamentalmente
se trata de polisacaridos no amilaceos y oligosacaridos no digeribles (Castafieda-
Guillot,2017; Celorio-Murillo & Benavides-Tulcan, 2021; Gebrayel et al., 2022). Los
prebidticos son seguros y efectivos y tienen un gran efecto terapéutico junto con
resultados secundarios minimos en varios trastornos humanos. Han demostrado
repercusiones favorables en el estrefiimiento, trastornos digestivos funcionales,
efecto antiinflamatorio en diversas enfermedades, prevencion de la diarrea asociada
a Clostridium difficile, reduccién del estrés y ansiedad. También se demostré que
los prebidticos, solos o combinados con probidticos, influyen positivamente en la
interaccion entre el sistema inmunitario y la microbiota. No obstante, a pesar de
esfuerzos significativos, hay pocos estudios en humanos, y en la mayoria de los
trabajos se ha investigado la eficacia de los prebi6ticos en modelos animales o in
vitro (Castafieda-Guillot, 2017; Gebrayel et al., 2022).

Gracias a lo antes mencionado es que, en las ultimas décadas, diferentes
tipos de estudios se han centrado en analizar los prebioticos, y ha continuado la
tendencia del uso de probidticos y prebidticos para mantener la salud intestinal,
para, con ello, beneficiarlas funciones corporales. El pistacho, al ser un alimento
con una gran de diversidad de compuestos, como los polisacaridos, los acidos

grasos y los polifenoles, se ha utilizado como prebiético en diversos estudios.




En cuanto a la relacion de la microbiota intestinal con los prebidticos del
pistacho, Ukhanova et al. (2014) realizaron dos estudios cruzados, controlados y
aleatorizados, con tres periodos de alimentacion de 18 dias separados por un
periodo de lavado de al menos dos semanas, cuyo objetivo fue determinar los
efectos del consumo de almendrasy pistachos en la composicion de la microbiota
intestinal humana. Los sujetos fueron asignados al azar a tres grupos de
tratamiento: 1) sin frutos secos, 2) con 1.5 porciones (42.5 g/dia de almendras o
pistachos), y 3) con tres porciones (85 g /dia de almendras o pistachos). Si bien, al
analizar las muestras fecales, no se encontré que el numero medio de bacterias
acido-lacticas y bifidobacterias, que son las consideradas bacterias benéficas,
mostrara un aumento significativo con la ingesta de pistachos cuando se
consumieron 42.5 u 85 g/dia, los resultados mostraron que los pistachos, en

comparacion con el consumo de almendras, ocasionaron un aumento en la cantidad
de butirobacterias, consideradas como potencialmente beneficiosas.

Por otro lado, Terzo et al. (2020) evaluaron silaingesta cronica de pistachos
podia prever la inflamacion y la disbiosis microbiana asociadas a la obesidad en
ratones alimentadoscon unadietarica en grasas, ya que este tipo de dietas inducen
ambas alteraciones, que son componentes del sindrome metabdlico. En dicha
investigacion se formaron tres grupos de ratones macho que fueron alimentados
durante 16 semanas con una dieta estandar, otra rica en grasas, y unatercera rica
en grasas suplementada con pistachos, y se encontrd que los niveles séricos del
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e interleucina 1- (IL-1B), los focos
inflamatorios, la expresion génicade IL-1B y el ligando 2 de quimiocina (CCL-2) en
el higado de ratones cuya dieta rica en grasas fue suplementada con pistachos,
disminuyeron significativamente en comparacion con aquella sélorica en lipidos. De
igualforma, el nUmeroy el area de los adipocitos, la densidad de la estructura similar
a unacorona, y los niveles de expresiéon de IL-1B, TNF-a, y CCL-2 se redujeron
significativamente en los tejidos adiposos subcutaneosy viscerales de la dieta con

pistacho, en comparacion con la alimentacion rica en grasas.




Respecto a los cambios en la microbiota intestinal tras la ingesta de
pistachos, Terzo et al. (2020) observaron que, despuésde 16 semanas de unadieta
rica en grasas, el filo Bacteroidetes sufri6 unadisminucion y los filos Firmicutes y
Proteobacterias aumentaron, mientras que en la dieta suplementada con pistacho
la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, se redujo. La dieta de pistacho también
aumentd la abundancia de géneros de bacterias saludables: Parabacteroides,
Dorea, Allobaculum, Turicibacter, Lactobacillus y Anaeroplasma,y redujo en gran

medida las bacterias asociadas con la inflamacién: Oscillospira, Desulfovibrio,
Coprobacillus y Bilophila.

Yanni et al. (2020), por su parte, realizaron un estudio de cuatro semanas
con cuatro grupos de ratas Wistar macho: animales sanos que recibieron 1) una
dieta control, y 2) una dieta de pistacho, y animales diabéticos con 3) una dieta
control,y 4) unadietade pistacho.Posteriormente, se analizé lamicrobiota intestinal
adherente en yeyuno, ileon, ciego, colon, asi como la microbiota fecal al principioy
al final del estudio. La dieta suplementada con pistachotuvo un impacto significativo
en el analisis de la microbiota fecal: la poblacion de E. coli en animales diabéticos
alimentados con la dieta de pistacho disminuy6 en la cuarta semana en
comparacion con los valores inicialesy con el grupo diabético con dieta control. Para
los animales diabéticos y para los no diabéticos que consumieron la dieta
suplementada con pistacho, se observo unareduccion significativa en el recuento
de Enterococos, y un aumento de Bifidobacterias y Lactobacilos en comparacion
con los grupos de la dieta control. También se registré un recuento aumentado de
Firmicutes y uno disminuido de Bacteroidetes en los animales sanos alimentados
con la dieta de pistacho. Por otro lado, los estudios realizados a yeyuno, ileon y
ciego mostraron que la suplementacién con pistacho aumenté significativamente las
poblaciones de Lactobacilos y Bifidobacterias, y normaliz6 la microbiota en todas
las regiones intestinales examinadas de los animales diabéticos. Asimismo, las
unidades taxonOmicas operativas de Actinobacteria fueron mas altas en los
animales diabéticos y aumentaron en los grupos alimentados con pistacho.
Finalmente, la poblacién de Lactobacillus, Turicibactery Romboutsia se incremento

en los animales sanos alimentados con pistachos.




Adicionalmente, en la universidad Tecnologica de Isfahén, Irdn, Akbari-
Alavijeh et al. (2018) estudiaron el efecto prebiético de un polisacaridode la cascara
de pistacho, que se analizé y caracteriz6 quimicay funcionalmente. El polisacarido,
qgue fue extraido con agua, estd compuesto principalmente por a-glucopiranosa, a-
xilopiranosa, acido B-galacturénico, B-fructofuranosa y a-arabinofuranosa, y
presentd funcionalidad como emulsionante, estabilizante y gelificante. Su
estabilidad térmica le permitio mantener su integridad quimica en procesos como la
pasteurizacion y la esterilizacion. Para determinar sus propiedades como prebiético
se realizaron dos pruebas especificas. La primera fue su resistencia a la digestion
acida y enzimatica, donde se observé que el 94.3% permanecié sin digerir en un
fluido gastrointestinal simulado, lo que le permitio llegar al colon y, de esta forma,
ser aprovechado por la microbiota del huésped. La segunda prueba se enfoco en
estudiar la estimulacion del crecimiento de dos probiodticos del género Lactobacillus
y, en comparacion con el medio MRS (De Man, Rogosa y Sharpe), en un medio de
cultivo suplementado con el polisacarido de pistacho al 2%, inulinaal 2% y glucosa
al 2%, la poblacién de probiéticos disminuyd notablemente en presenciade glucosa,
mientras que aumentd en un medio base que sblo contenia el polisacéarido e inulina.
La tendencia descendente del pH en el medio suplementado con glucosa en
contraste con el que conteniael polisacarido se debi6 al consumorapido de glucosa,
haciéndolo inadecuado para el crecimiento microbiano. El retraso en la
metabolizacion del polisacarido se debio a la complejidad de su estructura, lo que
pudo inducir diversas rutas metabodlicas. Asi, el polisacarido estimuld
significativamente el crecimiento y mantuvo la capacidad de supervivencia de los
microorganismos mas que la inulinay que el medio de glucosa. Los autores
concluyeron que el polisacarido extraido de la cascara de pistacho es un prebidtico
potencial, que puede modificar la microbiota intestinal y mejorar la salud del

huésped, debido a su estabilidad térmica y bioldgica.




10. Perspectivas futuras del pistacho como coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades

El pistacho presenta una composicion quimica equilibrada debido a que, a pesar de

su alto porcentaje de lipidos, posee un alto contenido de &cidos grasos mono y

poliinsaturados (Tabla 4), los cuales producen efectos beneficiosos en la salud de

los consumidores. Aunado a ello, muestra una gran variedad de moléculas y

minerales con un potencial efecto positivo contra varias enfermedades.

Unode los principales puntos observados durante el desarrollo de la presente
investigacion fue el potencial efecto terapéutico del consumo del pistacho en las
dietas de personascon diabetestipo 2 o de aquellas en estado de prediabetes, pues
varios estudios indican una mejoria en diversos cuadros clinicos después de la
ingesta periddica del fruto seco. Algunosdelos beneficios son lareduccion del peso
corporal, el efecto vasodilatador y la disminucion de la glucosa sanguinea. Otra
tendencia alimentaria que actualmente se fortalece en la poblacién, es la dieta
antiinflamatoria, que consiste en un programa nutrimental basado en el consumode
alimentos que reducen la inflamacién crénica del organismo. Esta dieta incluye un
alto contenido en verduras, un bajo nivel de grasas trans y cantidades significativas
de acidos grasos w3. Sus beneficios son el alivio de sintomas de enfermedades
inflamatorias, la aceleracion de la pérdida de peso, la reduccion del riesgo
cardiovascular, el aumento del colesterol HDL y la disminucion del colesterol
asociado a las LDL, asi como la disminucion significativa de lainsulinay la glucosa
sanguineas (Parra-Soto et al., 2020).

Con respecto a otras propiedades del fruto seco estudiado, los extractos de
antioxidantes del pistacho también registran un uso potencial como coadyuvante en
el tratamiento de enfermedades, ya que,aunque no se han identificado exactamente
los compuestos responsables de las propiedades benéficas, el efecto terapéutico
contra ciertas enfermedades en particular, o frente a malestares como la
inflamacion, el melasma, la proliferacion celular excesiva que conduce al canceru
otras, se adjudica a extractos de diversas partes de la semilla del pistacho v,
concretamente, a la mezcla de varias biomoléculas, pues la sinergia entre ellas

puede inhibir dichas afecciones.




Los subproductos del pistacho también presentan una perspectiva
prometedora en el disefio de nuevos productos con beneficio potencial parala salud
de los consumidores. Un ejemplo de ellos es el ruezno, que es la cubierta carnosa
que cubre al fruto seco, misma que presenta caracteristicas quimicas y propiedades
antioxidantes que podrian generar un nuevo nicho de oportunidades para su
utilizacion en la alimentacion, aprovechando de manera integral la produccién del
pistacho. Adicionalmente, la harina del ruezno de pistacho observa un contenido
importante de proteina, minerales y carbohidratos, similar a algunos cereales y
superior al de diversas frutasy hortalizas. Y su uso potencial podria ser considerado
en el disefio y desarrollo de nuevos productos. Por ejemplo, se ha demostrado que
inhibe la accién de a-amilasas y lipasas, por lo que puede sugerirse su aplicacion
como fuente de suplementos que ayudarian al tratamiento de enfermedades como
el sobrepeso y en laregulacion de la glucemia. De esta manera, el uso del pistacho
y de sus subproductos comienza a tomar fuerza en el &mbito de la modificacion de
la microbiota intestinal, ya que favorece el crecimiento de los filos de bacterias
benéficas para el organismo y, por otra parte, inhibe el crecimiento de los filos
asociados con enfermedades cardiovasculares, por lo que su consumo podria
formar parte de nuevas dietas que busquen la modificacién, el fortalecimiento y la
terapia a través dicha modulacion. Asimismo, este fendmeno debe estudiarse de
manera mas exhaustiva para conocer y describir todas las potencialidades
reguladoras del pistacho y de sus subproductos. Por altimo, no sélo el consumo del
fruto seco es fundamental en dicho ambito, sino que los extractos de la cascara de
pistacho han mostrado potenciales caracteristicas prebioticas y reguladoras de la

microbiota intestinal, lo que puede traer consigo multiples beneficios.
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11. Conclusiones

El pistacho cuenta con las caracteristicas apropiadas para incluirse en dietas
terapéuticas que, sibien no implican la cura directa de enfermedades, si son
auxiliares potentes en la medicina preventiva.

Los hallazgos de esta investigacidbn monografica describen las propiedades
de mejora en la salud que el consumo frecuente de pistacho aporta al
organismo de las personas y, en particular, los beneficios para el
metabolismo de la glucosay la salud cardiovascular, que podria atribuirse a
su destacada cantidad de acidos grasos poliinsaturados y demas
compuestos bioactivos.

Los numerosos estudios y revisiones publicadas sobre el pistacho y sus
subproductos denotan que las cdscaras contienen una elevada cantidad de
compuestos bioactivos, principalmente polifenoles, cuya actividad
antioxidante es altamente efectiva; y particularmente su piel, que es unarica
fuente de estas moléculas. Asimismo, la cascara de pistacho tiene potencial
aplicacion en la produccion de suplementos, en la formulacion de alimentos
funcionales como prebioticos e incluso en la elaboracion de cosméticos o de
productos farmacéuticos.

Los habitos alimentarios de la poblacion son responsables en gran medida
de provocar un aumentoen laincidenciade enfermedades como la obesidad,
la diabetes tipo 2 y la enfermedad coronaria, cuya principal causa es la
ingesta caldrica excesiva y el consumo de grasas saturadas. Dichos habitos
no suelen incluir el consumo crénico de frutos secos como el pistacho.

El beneficio como coadyuvante en el tratamiento de afecciones y malestares

gue puede aportar el pistacho se obtiene con el consumo habitual del mismo.
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