Bases cientificas y
aplicaciones clinicas de la psiconeuroinmunologia

Parte I: Fundamentos de la PNIE
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Las logicas R

m Laldgica de lo mental
no produce sintomas
psico-logica
m Laldgica del cuerpo
organica, celular
bio-l6gica
m  Neuro-logica
m  Inmuno-logica
m  Mas alla del cuerpo: socio-logica

No nos relacionamos con un mundo exterior objetivo, sino con una idea

De origen real (ext) o imaginario (int) la emocion siempre es real
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Tormenta emocional

Tormenta magnética =

III 1%, amigdala hipocampo =
tormenta endocrina >
SNV -
diarrea, estrefiimiento,
taquicardia, HTA,
crisis panico =
ATM/tallo cerebral

Corls fransversal det encifalo




;Qué es la psiconeuroinmunologia?

...0 cOmo tomar consciencia de nuestra respuesta inmune.
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follicle (Peyer's patch)
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Emocion

Experiencia consciente. ..

... de un conjunto de reacciones
fisiologicas...

... que regulan la actividad de los
sistemas biologicos.

Cerebro emocional, mas ligado al
cuerpo que el cerebro cognitivo.

Mas facil acceder a las emociones a traves del cuerpo que de la palabra
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LLa vida no tiene sentido sin emociones
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Eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (eje HPA):

papel antiinflamatorio del cortisol
y los andrdgenos suprarrenales

los defectos del eje HPA inducen
enfermedades inflamatorias
cronicas

Inhibe

Receptores
el sistema inmune

Incrementa a glucosa
en la sangre

Altera
el compartamiento

Inhibe

el crecimiento



Sistema nervioso simpatico (SNS),
dos ramas

= sistema medular suprarrenal

e (adrenalina)
}: = fibras nerviosas simpaticas
Py (noradrenalina)
i m Efectos simpaticos:
e antiinflamatorios y proinflamatorios.
=




. Como influyen las experiencias vitales
en el curso de la enfermedad? 3/4

m  Hormonas del estrés no
suprarrenales:
hormona del crecimiento
hormonas de la glandula tiroides

hormonas del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

otras

m [nmunomodulacion inducida por el
estres.

QXT: Quitodina u
hormana del parto

ADM: Vasopresing u
hormana antidherdtica
FESIS

Hormans
oo las gonadas oo las goaadas

TayT

AR
estradiol ¥ produtciin
progesterona fdeiiond
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Blood flow to skeletal muscles increases

Heart rate increases

/ / Intestinal muscles relax
{ Str €ss -- —> Pupils dilate

Breathing rate increases

Blood sugar level increases

Blood pressure in arteries increases
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. Como influyen las experiencias vitales ‘
en el curso de la enfermedad? 4/4

Musculo ciliar

Esfinter pupilar
Glandula lacrimal
R & Glandula submandibular
©'="_ sublingual

TF  Glandula pardtida

m  Sistema nervioso
parasimpatico (PSNS)

Corazén
Traguea
Bronguios

neurotransmisor principal % ESEEQU
acetilcolina = N
m Papel antiinflamatorio e - N
INMunosupresor -
subunidad alfa7 de los S% Rilns
receptores nicotinérgicos Genliales

Origen y distribucion de las fibras eferentes parasimpaticas
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SNS: regulacion positiva
m  PSNS: regulacion negativa

(ausencia de la respuesta
antiinflamatoria del PSNS)

m FEje hipotalamico-pituitario-
gonadal: regulacion negativa

(eliminacion influencias
antiinflamatorias androgénica)

*Ereccion org. Genitales
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- m Estrés psicologico:
g a5 = comienza en el cerebro

o = influye en las cuatro
' principales vias hormonales
y neuronales

e, = vy, por lo tanto, sobre el

< sistema inmune

- m  Elsistema inmune:

| = Influye en el cerebro

T = vy las cuatro vias reguladoras
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La historia evolutiva y el estrés como factor normal en la vida.

B Inmunomodulacion inducida por TEsA0 SREEwS
estres:

neurvenctocrings, neurcendocrings,
AN, neuroinmunclégicos y ; FLn,  neuroinmunalgicos y
by conducluales / /k"J b conducluales hasta

. . % REVERSIELES 20 .‘ /‘(-,'“ < IRREVERSIBLES
estrés a largo plazo: dafiino e ey S o e
Inmunosupresor el o

. ias d
pr- m njgativa esumulacio P {,‘,\ N(:‘ .
. o b . - b
#:T-r =y . .'r-r'g }

» Pro-infla
.

estrés a corto plazo: protector e
inmunitario, prepara al
organismo para enfrentar los
desafios

Gléndulas
adrenales

Gléndulas

Céluas de respuesta
nmunologico

DANO POR LESION, ESTIMULO
IRTACION O TENSIONANTE
NFECCION
. PERSISTENTE
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El estres pswologblvco "en la patogenia de la enfermedad

m Enfermedades autoinmunes:

artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
artritis idiopatica juvenil y muchas otras

m Influencia afios antes del brote, poco antes o
durante la enfermedad.

m Lamayoria de eventos estresantes estimulan el
proceso inflamatorio.

m Factores concomitantes agravan los brotes.

Ambiente

B “Modelo doble hit*: aparicion simultanea de
estrés psicologico y otro factor proinflamatorio

Regulacion
inmunoldégica

m Las cuatro principales vias hormonales y
neuronales muestran signos de disfuncion.



Coeficiente emocional

Aptitud para identificar el propio
estado emocional y el de los demas

Comprender el desarrollo natural de
las emociones

Razonar sobre las propias
emociones y las de los otros

Regular las propias emociones y las
de los demas
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Las células linfoides

Las células del SI: - producen citocinas

-tienen receptores para catecolaminas, Ach y neuropéptidos

-sintentizan todas las hormonas hipofisarias 3
1



El Sistema Nervioso
modula el sistema Inmune

- Hypothalanmus —

Corticotropin
ralgasing hommono
Pituitary gland

Brain

mSistemas de

oy a o f:'t o "Hard-wiring
Crenocorico roplr.-o sympathetic t 1
Gl"lDl’{;ﬂl:JﬂDJ Fe) o Innervation Con rO
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e and growth o
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gland Fonex \“ / Lymph node nerViO SO ’ endo Crino
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APC

Stress-induced immune dysfunction: implications for health. Glaser R et al. Nature Rev Immunol 5, 243-251
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Hormonas, neurotransmisores, citocinas

T T it e S
T ST

(moléculas de la informaciéT puente entre psique y soma)

Sistema = Sistema
Nervioso T Inmune
Sistema
ey = endocrino
SNA

Estimulos ambientales = factores psicosociales, estresores
—> cerebro 2 senales quimicas = Sistema Inmune

Sistema Inmune =2 Estresor infeccioso o inflamatorio =2
Citocinas = Cerebro - Comportamiento

21



Infeccion

v

Macrofagos

v

Interleuquina-1

SUT-:F'IO:@‘/ e Dhipot%no

Aumento de NREM hipofisis
Reduccion de REM suprarrcnal

‘ CRH




Variables conductuales (condicionamiento) en la modulacion del SI

Citocinas: Respuesta de enfermedad, generada para
aumentar la supervivencia del huésped.

Cambios fisiolagicos: fiebre, adormilamiento,
alteraciones bioquimicas hematicas, etc.

Cambios de comportamiento: comida y bebida,
actividad exploratoria,  actividad social y sexual,
sensibilidad dolor, estado de animo...

Watkins LR et al. Immune regulation of CNS functions: from sickness responses to
pathological pain. J Int Med 2005; 257: 139.
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- Citocinas (TNF, IL-1, IL-6) = cerebro =
- comportamiento = fatiga, adormilamiento,
- disminucion comportamiento social y locomotor

~ Asi el organismo ahorra energia (del cerebro y de
~ los musculos
i :

.fj—_i_.;j Esa energia va a generar calor = estado febril y

~ respuesta inflamatoria
7 Sila energia escasea = SNC pide energia para si
- mismo - activa SNS y HPA

s
= Lo




La cé€lula inmune, un 6rgano sensorial unicelular

Davis MM, et al. T cells as a self-referential, sensory organ. Annu Rev Immunol 2007; 25: 681. 25



«.capaz de traducir informacion del ambiente al cerebro...lo que no se ve ni se
toca...estimulos no cognitivos...premonicion de enfermedad
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Diferentes formas de Estrés producen diferentes efectos hormonales y
sobre la funcion inmune

m deprivacion de Sueno, respuesta disminuida de los

linfocitos T;

B estrés académico, deprime la funcion linfocitaria y
células NK;

m cstimulos psicologicos adversos influyen sobre

la tasa de desarrollo tumoral,

m estado animico modula la curacion de las heridas, la
recuperacion postquirtrgica, los dias de ingreso,

m  Stress social, stress de pareja, ejercicio
extremo, estrés mental, etc ...

Glaser R, Kiecolt-Glaser JK. Stress-induced immune dysfunction: implications for health. Nat Rev Immunol. 2005,;5:243-51.
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Estrés y enfermedad ST
RN m  Bstrés y depresion: defectos en la reparacion del
DNA dafiado.

m  Depresion ¢ inflamacion: sintomas depresivos
asociados a respuestas inflamatorias
prolongadas.

m La manera de afrontar el estrés, el estado
animico y la intervencion psicoldgica: evolucion
y supervivencia en SIDA, cancer mama,
enfermedad cardiovascular.

m  Stress y cancer: Factores psicoldgicos y estilos
emocionales de afrontamiento inciden sobre la
progresion del cancer.

m Patron de respuesta inmune:
especifico para cada tipo de cancer,
organo, tipo celular, estadio tumoral, etc

Kiecolt-Glaser JK, et al. Distress and DNA repair in human lymphocytes. J Behav Med. 1985,;8:311
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Robert Ader

m  Alimento a ratas con agua con azucar a la vez que
un producto quimico inhibidor del sistema inmune.

m Tras repetir esto durante un tiempo, la simple
ingestion de agua azucarada sin farmaco produjo
1gualmente la supresion de clones linfociticos.

m Interacciones entre cerebro (mente/conducta) y
sistema inmune.

Ader R, Cohen N. Behaviorally conditioned immunosuppresion. Psychosom Med 1975, 37: 333-340.
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Psiconeuroinmunologia

I Comportamiento E'l-'l:ri: %ﬂfﬂml & Fntm:h.
T
~_ 4

SISTEMA
ENDOQCRING

Comunicacion de lenguaje bioquimico a traveés de hormonas,

S.N.C.

H. Endocrinas

-«

s ot e Sk

SISTEMA
INMUMNOLOGICO

neurotransmisores y citoquinas.

Condicionamiento clasico: el psiquismo modula la funcion inmune.

1+

Patdganos
Calulas Tumorales

Salud
Enfermedad

Autorregulacion
psicofisiologica del
organismo.

Sist Inmune: capacidad de
aprendizaje y de memoria
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Ratones 1 = Poli IC (estimulante SI) +
alcanfor

m solo alcanfor = estimulo del SI

Ratones 2 - Ciclofosfamida
(inmunodepresor) + alcanfor

m solo alcanfor = inmunodepresion

Dr. Herbert Spencer, Instituto Nacional de Salud

31



¢
%

PSICONEUROINMUNOLOGIA

m [a manera de afrontar el stress, el estado
animico y la intervencion psicologica,
inciden de forma directa sobre la evolucion
y la supervivencia de pacientes con
enfermedades graves:

SIDA
cancer de mama

enfermedad cardiovascular

Nuestros pensamientos, actitudes y creencias crean las condiciones de nuestro organismo.

. o b 4 T s
- = 33 A -

; M 23 ‘." Ttvrr"‘ "*“ a—"" = i e
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Factores psicosociales

Estrés Depresion
Personalidad resistente Ansiedad
Preocupacion Cuidadores
Modo de afrontamiento , .- .
15°, hostilidad: ATA, cortisol y
Apoyo social NK

Duelo
. Miller GE. Psychosocial predictors of natural killer cell

mobilization during marital conflict. Health Psychol

1999;18:262-71.

Conflicto matrimonial y divorcio

Cada tipo de estrés produce un patron de impacto sobre el SI.
La suma de varios factores, junto a la edad, dieta, ..., produce el patron inmune propio de cada individuo...
...del que depende su estado de salud o de enfermedad...

...y qué tipo de enfermedad ...infeccion, cancer...

Vargas C et al. Estrés, factores psicosociales y sistema inmune. Interpsiquis 2002.
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"JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION' cana lSA LU D

La ansiedad y la depresion triplican el riesgo de
morir en enfermos cardiacos

Directorio MADRID, 20 Mar. (EURCPA PRESS) -
= Estados Unidos Pacientes con enfermedad cardiaca que sufren ansiedad tienen el doble de
= Pacentes riesgo de morir por cualguier causa en comparacion con aquellos sin

s Heart Association ; : : ; :
ansiedad, segun un nuevo estudio publicado en 'Journal of the American Heart

[I] i Association'. Ademas, los investigadores resaltan que los pacientes con
ansiedad y depresion tienen el triple de riesgo de morir.

= EnV|ar "Muchos estudios han relacionado la depresic’m con un mayor riesgo de muerte
K K”.IC”E en pacientes con enfermedad cardiaca. Pero la ansiedad no ha recibido tanta

I

&

™24 Watkins L, et al. Coronary Heart Disease Association of Anxiety and Depression With All-Cause Mortality in i

Individuals With Coronary Heart Disease. J Am Heart Assoc. 2013;



m (C¢lulas inmunes suprimidas:

= células asesinas naturales, células T citotoxicas, células T
helper tipo 1 y macréfagos.

m cvidencia de vinculos entre el estrés cronico, depresion y
aislamiento social y progresion del cancer

N
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Brain Behav Immun. 2013 January - 27C: 8-12. doi-10.1016/j.bbi 2012.06.014.

Stressful Early Life Experiences and Immune Dysregulation
across the Lifespan

Christopher P. Fagundes,

Enduring Risk &
Resilience Factors

Stress
Buffering
Resources
Early Life -Social Support Physiological
Experience *Coping Psychological Dysregulation

*Parent-Child ‘ *Marital Quality Dysregulation Autonomic
*SES Stress & Neuroendocrine
*Trauma Depression

Stress Immune
Sensitivity
Psychological/ Stressors
Physiological » Disease Diagnosis
& Treatment

*Loss
* Natural Disaster

POOUHNPY J3P|Q 40 Sa5EDSIQ
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Eventos estresantes en la vida fetal, perinatal, postnatal e infantil

Efectos perjudiciales sobre capacidad de
respuesta al estrés y enfermedad en edad adulta

En humanos, la privacion materna se relaciona
con el desarrollo posterior de enf card-vasc.

Las restricciones estresantes fetales se vinculan
con el sindrome metabdlico y la obesidad

El trauma infantil se relaciona con la aparicion
posterior de enfermedades autoinmunes

Shanks N, et al. Early-life exposure to endotoxin alters hypothalamic-pituitary-adrenal function and
predisposition To inflammation. ProcNatlAcadSciUSA.2000;97:5645-50.
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Enfermedad mental e 1mpact0 ambiental

m Infeccion prenatal y exposicion a
experiencias traumaticas durante la
peripubertad se asocian a riesgo de
trastornos neuropsiquiatricos

m  Modelo de raton traslacional combino
exposicion a estimulacion inmune
prenatal y estrés peripubertal: efectos
patoldgicos sinérgicos sobre funciones
conductuales y neuroquimica del adulto

Giovanoli S, et al. Stress in puberty unmasks latent neuropathological consequences of prenatal
Immune activation in mice. Science. 2013;339:1095-9. ]
J
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Epigenctica y estres

m El estrés materno esta altamente
correlacionado con cambios en la
metilacion del ADN en los genes de
secretogranina V y linfotoxina alfa.

m  Cc¢lulas T y células mononucleares de
sangre periférica (PBMC).

1 El eStréS materno prenatal resulta cn EIEE nEWS | r1:1r-:='.=- _."“-“ .:
una firma de metilacion de ADN en .
los tejidos de la descendencia.

Cao-Lei L, et al. DNA methylation signatures triggered by prenatal maternal stress exposure to a
natural disaster: Project IceStorm. PLoS ONE.2014;19:e¢107653. 30
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Eventos traumaticos

m  Pueden conducir a la transmision
transgeneracional de problemas
fisiologicos, conductuales y
cognitivos, psicopatologia,
alteraciones en el desarrollo
neuroanatomico y cambios en el
punto de ajuste del sistema inmune.

Bowers ME, Yehuda R. Intergenerational transmission of stress in humans.
Neuropsychopharmacology. 2016;41:232—44.
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Wien Med Wochenschr (2018) 168:76-84
DOI 10.1007/510354-017-0574-2

Wiener Medizinische Wochenschrift
O(:msmrk

Psychoneuroimmunology—developments in stress
research

1960, the black box

Rainer H Straub - Maurizio Cutolo

H
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El estrés activa vias proinflamatorias, longitud de
los telomeros y envejecimiento celular.

El tiempo entre la vida infantil fetal y postnatal es
critico para humanos y animales.

Programacion a largo plazo de vias nerviosas
centrales, neuroendocrinas e inmunes.

Exposicion a estrés o infeccion tempranas pueden
cambiar las vias y la reactividad posterior de los
sistemas de respuesta al estres.

42



Asociacion TEPT-inflamacion

Una afeccion inflamatoria
existente, predispone al TEPT.

La inflamacion puede
desencadenar sintomas depresivos
o incluso depresion mayor

El estrés induce inflamacion.

Dantzer R et al. From inflammation to sickness and depression: when the
immune system subjugates the brain. Nat Rev Neurosci. 2008;9:46—56.

Eraly SA, et al. Assessment of plasma C-reactive protein as a biomarker of
posttraumatic stress disorder risk. JAMA Psychiatry. 2014;71:423-31.
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- m Agquellos sujetos con exposicion reciente a una

- m Se determinaron eventos estresantes y GCR
i (276 sujetos sanos).

B Fueron puestos en cuarentena, expuestos a
rinovirus y seguidos durante 5 dias.

m [avados nasales para aislamiento viral y
evaluacion de signos/sintomas de resfriado.

experiencia estresante mostraron GCR.
m  Aquellos con GCR, mayor riesgo de resfriado.

44



Asociacion positiva robusta entre estrés
psicosocial y recurrencia sintomatica del VHS.

La angustia psicologica se asocia mas que los
estimulos de estrés per se.

El estrés psicosocial se asocia mas fuertemente
con herpes oral que genital.

Relacion clara entre estrés psicologico y estimulo
viral de inflamacion.

El estrés psicoldgico repetitivo percibido como
angustia conduce a una situacion proinflamatoria.

45
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Vinculo entre estrés psicologico e inflamacion/desregulacion de la respuesta inmune.

m  Estrés psicoldgico, precursor de sepsis.

m  Cohorte de 30,183 sujetos, nivel de estres
percibido, seguimiento durante 1 a 10 afos.

m 2003 a2012, 1500 participantes
experimentaron un episodio de sepsis.

m  El aumento del estrés se asocié con mayor
incidencia de sepsis a 1 afio y a 10 afos.

m Laasociacion se redujo al ajustar los
sintomas depresivos.

Ojard C, et al. Psychosocial stress as a risk factor for sepsis: a population based cohort study. Psychosom Med. 2015;77:93—100.
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e v
Vinculo entre estrés psicologico y asma.

m  El estrés psicologico afecta las respuestas inflamatorias
de las vias respiratorias a irritantes y alérgenos.

m 9785 syjetos de Copenhague. Desde 1981-1983, sujetos
libres de trastornos atdpicos.

m Intensidad y frecuencia del estrés seguidos hasta 2010.
m El estrés percibido se asocid con trastornos atopicos.

m Efecto dosis dependiente del estrés: riesgo de incidencia
de asma, ingesta diaria de medicamentos para
asma/bronquitis, hospitalizacion por asma, rinitis alérgica
y dermatitis atopica, independiente del tabaquismo.

m [a angustia cronica influye en la inflamacion sistémica.

Rod NH et al. Perceived stress and risk of adult-onset asthma and other atopic disorders: a longitudinal cohort study. Allergy 2012;67:1408—14. 47



Cuantificacion de la permeabilidad del intestino
delgado mediante una prueba de excrecidn urinaria de

lactulosa y manitol. Leaky Gut Progression
Hablar en publico (una prueba de estrés psicologico "’ﬁ'ﬁ‘ ’i& *ﬁgﬁ- P ;@ -

agudo), aumento6 la permeabilidad intestinal. Y

Efecto solo presente en aquellos sujetos con cortisol en
la saliva elevada.

La estimulacion adicional de ACTH aumentoé la
permeabilidad, que fue bloqueada por un estabilizador
de mastocitos.

Inflamacion y translocacion bacteriana.

48



Monocitosis y neutrofilia inducidas por el estrés.

Depende de la induccion por noradrenalina de las e
celulas madre hematopoyéticas. o o™
En ratones Apoe (- / -) propensos a aterosclerosis, v i made i

la hematopoyesis acelerada promovio la
formacion de placa asociada a infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular.

Secuelas cardiovasculares y mayor carga
inflamatoria.

49



m El estrés cronico reestructura las redes
" linfaticas dentro y alrededor de los tumores.

m Proporciona vias para el escape de las células
g tumorales.

m La inhibicion farmacoldgica del SNS bloquea

el efecto del estrés cronico sobre la

P 1t g , .

. |.r. remOdelaCIOH llnfatlca y reduce la metastaSIS Las hormonas del estrés influyen en la progresion del
| cancer a través de las siguientes vias:

h i = . oy M Disminucién de la respuesta inmune celular

-~ m Laactivacion del SNS puede estimular la
B progresion del cancer.
'_':.::j.-i' _I_
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Actlvacmn cogmtlva del estrés

La activacion cronica en ausencia de
afrontamiento conduce a enfermedades
relacionadas con el estrés
Sensibilizacion psicobiologica (similar a
la sensibilizacion de las vias del dolor)
La preocupacion, la rumiacion y el estres
anticipatorio estan vinculados a
enfermedad

activacion cardiovascular, endocrinologica,
inmunologica y neurovisceral.

Ursin H, Eriksen HR. Cognitive activation theory of stress (CATS). Neurosci Biobehav Rev. 2010;34:877-81.
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Enfoques terapeutlcos para hacer frente a eventos estresantes

m terapia cognitivo-conductual
m terapias mente-cuerpo

Tai Chi

Qigong

Yoga

Meditacion

reduccion del estrés basada

en la atencion plena Todos producen mejoras variables en la
ejercicio fisico angustia y afectan de manera positiva los
toque curativo parametros del sistema inmune
musicoterapia

. , . Bower JE, Irwin MR. Mind-body therapies and control of inflammatory
masajc tel‘ap cutico biology: a descriptive review. Brain Behav Immun. 2016;51:1-11.

educacion para la salud
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Bases cientificas y
aplicaciones clinicas de la psiconeuroinmunologia

Parte II: Aplicaciones clinicas de 1a PNIE
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Dr. Tomas Alvaro Naranjo
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Figure 2. Emotional Functioning, Social Functioning, Fatigue, and Global Health Status Scores During 6 Cycles of Chemotherapy in Patients

Watching Disney Movies or Not
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Original Investigation | Obstetrics and Gynecology

Effect of Viewing Disney Movies During Chemotherapy on Self-Reported Quality
of Life Among Patients With Gynecologic Cancer

A Randomized Clinical Trial

Sophie Pils, MD: Johannes Ott. MD:; Alexander Reinthaller, MD: Enikoe Steiner; Staphanie Springer, MD: Robin Ristl, PhD

JAMA Network Open. 2020,3(5):2204568. dol:10.1001/jamanetworkopen. 20204568 May 11, 2020

CONCLUSIONS AND RELEVANCE These findings suggest that watching Disney movies during
chemotherapy may be associated with improvements in emotional functioning, sodal functioning,
and fatigue status in patients with gynecologic cancers.

Cincuenta mujeres, 25 mujeres en el grupo de Disney y 25 en el grupo control.
6 ciclos de quimioterapia

Las pacientes en el grupo de Disney se sintieron menos tensas y preocupadas,
con mejor funcionamiento emocional, mejor preservacion de la vida familiar y
actividades sociales, y menos sintomas de fatiga.
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EDITORIAL

") Check for updates

A neuroimmune odyssey

Nature Reviews Immunology has launched a special Series on Neuroimmunology. We hope the
articles in this Series serve as guiding lights on what promises to be an exciting scientific journey.

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 20 | APRIL 2020 203
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PERSPECTIVE

A NEW ERA FOR MIND-BODY MEDICINE

A New Era for Mind-Body Medicine

Michelle L. Dossett, M.D., Ph.D., Gregory L. Fricchione, M.D., and Herbert Benson, M.D.

1390

Fifty years ago, meditation was
considered fringe, and the
idea that it had any role in medi-
cal treatment, absurd. Neverthe-
less, one of us (H.B) published
research demonstrating that med-
itation and similar practices (ini-
tially from India and later from
other cultures) reduced oxygen
consumption, lowered blood pres-
sure and heart rate, and initiat-
ed a cascade of physiological ef-
fects that were the opposite of
what occurs during the stress re-
sponse,! This coordinated set of
physiological changes was termed
the “relaxation response,” and a

Concurrent with this growing
public interest is emerging re-
search describing various neuro-
biologic, physiological, and ge-
nomic changes associated with
mind-body practices, particularly
meditation, including activation of
specific brain regions, increased
heart-rate variability, and suppres-
sion of stress-induced inflamma-
tory pathways, among others (see
Supplementary Appendix for a list
of relevant studies). Though some
of these changes appear to occur
with multiple techniques, others
may be technique-specific. More
research is needed to understand

general, secular p d was
described to elicit it. Coinciden-
tally, this work took place in the
same laboratory that had been
occupied by Walter Cannon 50
years earlier when he described
the stress, or “fight or flight,” re-
sponse.

Today, meditation and other
mind-body practices, such as
yoga and mindfulness, are grow-
ing in popularity, with 14% of
the U.8. adult population report-
ing having used these techniques
within the previous year.” Histori-
cally, these tools have been used
to promote human flourishing,
insight, peace, enlightenment, and
connection to something larger
than oneself. Today, many people
are drawn to these practices for
their perceived physical and men-
tal health benefits and stress re-
lief. All religious traditions and
cultures have some form of med-
itative or other mind-body prac-
tice, but the current explosion of
interest in these practices has
largely occurred within a secular
context.

of these findings.

In 1964, John Stoeckle and col-
leagues concluded that 60 to 80%
of visits to primary care physi-
cians have a stress-related com-
ponent.* Stress is ubiquitous, and
its role when excessive or persis-
tent as a major contributor to
morbidity and mortality is well

experience a greater sense of well-
being, and are less bothered by
the symptoms that brought them
in. Some patients also note a
greater sense of spiritual con-
nectedness.

Belief in these techniques is
not necessary to realize benefit.
Indeed, randomized, controlled
trials have suggested improved
health outcomes and quality of
life in multiple physical and
mental health conditions that are
related to or exacerbated by
stress, including chronic pain,
anxiety, depression, cancer-related
fatigue, tobacco addiction, inflam-
matory bowel disease, and car-
diovascular disease, though these
tools may not be helpful in the
setting of substance use disor-
der. Moreover, preliminary find-
ings suggest that integrating these
tools into the health care system
may reduce health care utiliza-
tion and may be cost-effective.

d.' At the B Henry
Institute for Mind Body Medicine
at Massachusetts General Hospi-
tal, for example, we routinely re-
ceive referrals to our Stress Man-
agement and Resiliency Training
(SMART) Program from primary
care physicians and specialists who
have seen their patients benefit
from these practices. Since many
patients are initially skeptical, we
counsel them regarding how
stress may be exacerbating their
symptoms, how mind-body rech-
niques can reduce the stress re-
sponse, and what to reasonably
expect (e.g., you cannot blank
your mind with meditation, and
mind wandering is normal). With
guidance and consistent practice,
most patients feel less stressed,

N ENGL) MED 382{15 NEJM.ORG APRIL G, 2020

N hel not everyone is
ready to embrace these rools:
some patients may have concerns
about certain practices contra-
vening their religious beliefs;
others are not ready to engage in
the effort required to maintain a
regular practice; still others have
been conditioned to request a pill
for every ailment. Moreover, these
tools may not be appropriate for
some patients. For example, pa-
tients with severe mental illness
may have difficulty learning the
necessary skills — or risk losing
touch with reality when they en-
gage in some of these practices.

Despite these barriers, many
patients are keen to learn more
about mind-body tools. Given
the available data and the favor-

[
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mFractales y atractores (balance Th1-Th2),
capaces de determinar el comportamiento
clinico en cancer

— e By

*[.a mads minima variacion en las condiciones
iniciales, mediante un proceso de amplificacion,
puede provocar que un sistema evolucione en
formas totalmente diferentes.

e,

*Una pequeiia perturbacion inicial, podrd generar
un efecto considerablemente grande.
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El Sistema Inmune...un sistema caotico manejado
por la Conciencia
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.Puede el pensamiento afectar el sistema inmune?
. Puede la conciencia afectar la materia?

..Se puede utilizar deliberadamente la intencion para mejorar
nuestro sistema inmune?
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Capacidad del cerebro para conocerse a si mismo
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La experiencia cambia la estructura del cerebro
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Cuanto mas abstracta y si
delante en el cortex

a

- -

Centrar la atencién de forma deliberada, una forma de experiencia
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Il Ventriculo Receso Pineal

Talamo Cuerpo Geniculado
Tracto Optico
Nervio Patético

Pedunculo Cerebeloso
Medio Pedinculo Cerebeloso

Inferior

Calamus Scriptorius

tMedula Espinal

Los automatismos, el reptil

ronco del encéfalo
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Lucha-huida-
paralizacion

Control niveles de E
Reactividad

Sistemas
motivacionales e
impulso de actuar
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Slstema 11mb1co

Emociones...

. Y su significado.
Funcion reguladora hipotalamica
Anulacioén cortical

El miedo y la amigdala

Ensamblaje de recuerdos en el hipocampo

La lava limbica alcanza directamente habla y accion, sin pasar por las areas Pf
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iﬁ,fﬂi* Los sentidos en la corteza cerebral humana
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La consciencia corporal




HYP

m [as nueve funciones

prefrontales:
Regulacion corporal

PFC

Comunicacidn sintonica
Equilibrio emocional
Flexibilidad de respuesta
Modulacion del miedo

5, 2 y 2, 3
vmPFC o i ,_,
A /
Brain stem \

Empatia
Regulatory circuits of social-emotional Autoconocimiento
information processing. . .
Amygdala (AMY); anterior cingulate cortex (ACG); Conciencia moral
ventral medial prefrontal cortex (vmPFC), Intuicidon

hypothalamus (HYP); prefrontal cortex, PFC.
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Estados y anatomia

m Reactivo (aprendizaje ant)
m  Receptivo
m  Del yo (permite definir a la persona)

Origen ——>  Subcortical

Impulsos
biologicos

pasicos Control ———>  CPfM

;> Exploracion, dominio, juego, reproduccion, recursos, control, sexualidad, afiliacion
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Causas de cortocircuito emocional

m SEPT
m Crisis de ansiedad (panico)

A través de la atencion consciente el cerebro
cognitivo atempera la reaccion emocional.

El control exagerado desconecta el eco
visceral (cerebros cardiaco, digestivo e
Inmune).

El cuerpo es el principal campo de accion
del cerebro emocional.
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Disociacion: cuando no se puede acceder a las emociones

Proceso que evita que los recuerdos sean procesados

Fracaso en la integracion de todos los elementos de la experiencia

Incapacidad para integrar las improntas
sensoriales asociadas al trauma

Patologia: disociacion

Tratamiento: asociacion
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B Mapas de intenciones = neuronas espejo =2 regiones subcorticales

insula CPfM

l

Neuronas espejo = Sistema limbico - Tronco del gggéfalo - Cuerpo

Dat Ritmo cardiaco ’ Estado
alos _ Respiracion \ cortex de animo
subcorticales Tension muscular

insula 79

Tinte de la emocion




La arquitectura basica

del cerebro se halla en

proceso permanente de
construccion

Repdieion®

Excitacion
Concentra¢ion
Novedad




De abajo - arriba
Tronco - Corteza

Informacion sensorial nueva

De arriba — abajo (se
impone al ab-arr)

Informacion ya conocida



Fijarse en la respiracion
Estado de calma

C* corporal

Ejercicio de atencion plena
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Los estimulos agradables, placenteros, felices...aumentan la [gA 'y
disminuyen el cortisol en la saliva.

Barak Y, et al. The immune system and happiness. Autoimmun Rev. 2006;5:523-7.

Aceite esencial de limon: inmunoestimulador, ! norepinefrina y mejora el estado de animo.

Kiecolt-Glaser JK, et al. Olfactory influences on mood and autonomic, endocrine, and immune function. Psychoendocrinology 2008, 33, 328.
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DR ANGEL ESCUDERD

HEALING BY THINKING

Pensamientos positivos

mEs posible influir en el Sistema Inmune a traves
de imagenes mentales.

mImaginacion guiada: metaforica, conductual, del
estado final, celular, fisioldgica, psicologica,
espiritual, energética

http:/7dr.escudero.com/
77



LA R < R o 3 U S U T AR

Vlsuahzacmn

m  Proyeccion de una imagen =2
m  cxteriorizacion del pensamiento =

B movimiento

Estrecho nexo visualizacion/percepcion
Impacto de la imagen mental en el cuerpo

El soporte de la accion fisioldgica es la emocion
suscitada por la imagen

Es la emocion, mas que la imagen, sin pasar por el
cortex (cerebro primitivo).

Transformacion fisiologica: hipotalamo
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El hemisferio dcho trabaja con
simbolos.

Los simbolos son el lenguaje del
espiritu

La imagen metaforica, mas
poderosa que la imaginacion de
tipo fisiologica y anatObmicamente
correcta

Imaginar células "natural killer", como tiburones, lobos o unicornios.
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Especialmente con el SI

A través de la imaginacion guiada es
posible incrementar ciertas poblaciones
y parametros de la respuesta inmune

Numero y actividad de las células

natural killer, aumentar la IgA en saliva,

y la capacidad fagocitica
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inducida con visualizacion Energetlca

Medicina Tradicional China y
Ayurvedica India

Fisica cuantica: no hay distincion
entre mente y cuerpo, solo energia.

Sentir el flujo de energia a través del cuerpo
Ondas y particulas moviéndose a través del
cuerpo, o también se puede sentir como una
vibracion.
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" Psicoterapi

van der Pompe G, et al. An exploratory study into the effect of group
psychotherapy on cardiovascular and immunoreactivity to acute stress in

breast cancer patients. Psychother Psychosom. 2001,70:307-18.

3 '] -
- - = ,‘);-{5; < C.’
-

Programas de psicoterapia
son capaces de incidir sobre
la funcion endocrina e
inmune de pacientes con
cancer

Afectan niveles de cortisol,
prolactina, células NK,
CD4 y CDS8 de forma
beneficiosa en la evolucion
de la enfermedad
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Psicoterapia/ Intervencion psicosocial/Terapia de movimiento

El significado de la vida
Sexualidad

‘ Sueio (cantidad y calidad)

B Vision positiva de la vida

& Autoestima
Dieta
Relajacion
Actividad fisica moderada
Expresion emotiva:
juego, risa, amor, felicidad
Apoyo social

Meditacion




Encuentran neuronas sensibles a las caricias

Cuande son activadas por el tacto promueven un estado de bienestar, revela un estudio con
raranes

Un equipo de cientificos estadounidenses ha hallado en ratones las neuronas que detectan las
caricias. El trabajo muestra que estas células promueven un estado de bienestar cuando se
activan, en respuesta a las caricias placenteras. Los investigadores concluyen que seran
necesarios mas estudios para confirmar si existen neuronas con propiedades similares también

en humanos.
W Tweet < 34 Ei e qusta 291 1F 41| 4 m Share | 2 Bin it

nadie se le escapa que la sensacidn que produce una caricia es
Aagradable vy placentera, y ahora han identificade a las células
responsables de que sea asi, al menos en ratones.

Un equipo de cientificos estadounidenses ha hallado en estos roedores
las neurocnas que detectan las caricias. El trabajo, que s= publica en
Mature, muestra que estas células promueven un estado de bienestar
cuando se activan.

A pesar de los numerosos estudios fisicldgicos que hay al respecto, esta
es la primera vez que se identifican in vive neuronas senscriales que
detectan caricias ‘placenteras’, informa SIHC.

E equipe wiilzd un pincel disedado pars

simular el ipo de carroas gue estos smimales
puedan sentirimagen: 0. Andersan (25,
Calftech. Fuamte: SINC

El grupo, dirigide por David Anderson, del California Institute of
Technology, utilizé un pincel disefiade para simular el tipo de caricias que estos animales pueden sentir, con el

A C SRO S| WS T o PR G |y Sl SR i R gt N, Rk ot S T

Vrontou S, et al. Genetic identification of C fibres that detect massage-like stroking of hairy skin in vivo. Nature 493, 669-673
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una cosa muy seria

9

[a risa

86



Salud a carcajadas Se limpian

La risa no sélo tiene efectos beneficiosos sobre los ojos con

nuestro estado de A&nimo sino que también actaa lagrimas -

sobre el organismo aunque, eso sf, no es una : s

terapia absoluta que cure por sl sola sino que K Nariz: la risa, al hacer
debe utilizarse como apoyo a otras terapias vibrar |la cabeza,
ante la enfermedad despeja la nariz

Cara: Rejuvenece
al estirar y estimular
los musculos de la cara

Ofdos: las carcajadas,
al hacer vibrar al cabeza,
despeja los oidos

Fortalece
el corazén

Tiene efecto analgésico:
favorece la produccién
de endorfinas y encefalinas
en el cerebro

Elimina el insomnio
gracias a la sana
fatiga que genera

Mejora la capacidad respiratoria:
entra el doble de aire en los
pulmones (12 litros en lugar

de los 6 habituales)

Cada carcajada pone
en marcha cerca de
400 musculos,
incluidos algunos

del estémago

que solo se pueden
ejercitar con la risa

Piel: se oxigena mas
gracias al doble

de aire que entra

en los pulmones

Favorece la
eliminacion

Se masajea y estiran

de la bilis la columna vertebral
¥ las cervicales

El diafragma

origina un Se evita el estrefiimiento

masaje

interno que Baja la hipertension, ya que

facilita la se relajan los muscules

digestion lisos de las arterias

Mejora la Refuerza el sistemainmunolégico:

Aumenta el ndmero de linfocitos,

circulacién i . : d
quinas y ciertas inmunoglobulinas

Se eliminan :
las toxinas Es un arma eficaz
contra Ja depresion

Elimina trés i
el es J. L. Moentora / LA RAZON
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CO

- Ejercicio fisi

Control del peso, libido,
sueno, T.A., proteccion
cardiovascular, cancer.

refuerzo del sistema inmune:

c¢lulas NK (muy sensibles a
las emociones)

Depresion
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EJGI'CICIO fisico -,

Detencion del fluido incesante de 1deas negativas

Tras 15°de esfuerzo sostenido se entra en un estado en
que los pensamientos son espontaneamente positivos.

Dosis: 207, 3 veces/semana (con depresion o ansiedad,
aumentar la dosis)

El ejercicio colectivo es mas eficaz que el individual

89



. Como se aprende a amar?

Una madecuada estimulacion produce
un fallo en el desarrollo integrador
como ser humano.

Al ser acariciado, abrazado,
transportado en brazos, reconfortado y
hablado con dulzura, es decir, cuando
es amado, el nifio aprende a acariciar, a
abrazar, a reconfortar y a hablar con
dulzura, es decir a amar a otros.

90



m Evidencia abundante de "‘"\»:/\ \“"‘\":"%
que los individuos que han | E\ |
recibido los cuidados - SR e—
maternos adecuados son |

claramente superiores en
todas las relaciones.
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Cuando los sentimientos son inaccesible

m ... empezar trabajando por el
cuerpo!
Escaner corporal
Relajacion autdogena
C* corporal
Masaje
Interocepcion

Interocepcion 3

insula

Estado
limbico

>

C Pf M dcha
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OPEN & ACCESS Freely available online ¥ PLOS one

Genomic Counter-Stress Changes Induced by the
Relaxation Response

Jeffery A. Dusek’>*35% Hasan H. Otu®>*®, Ann L. Wohlhueter', Mancj Bhasin®?, Luiz F. Zerbini®*?, Marie G.
Joseph®, Herbert Benson'?%%, Towia A. Libermann®%

’_:‘. PL0S ONE | www.plosone.org 1 Juby 2008 | Volume 3 | Issue 7 | £2576
e

m  Las técnicas de relajacion modifican los genes
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Analisis de genes con expresion diferencial =
M: practicantes habituales a)
N1: no practicantes Upin Mvs. N, Upin Mvs. N,
(1275 Genes) (774 Genes)

N2: control, 8 semanas de
practica

ESTUDIO GENETICO, RESULTADOS:

Upin Nz vs. N,
(874 Genes)

-2209 genes se expresan de forma diferencial
entre practicantes y quienes no lo son.

Down in M vs. N,

(934 Genes) Down in M vs. N,

-1561 genes se expresan de forma diferencial (730 Genes)

entre el grupo control y los no practicantes

-433 genes diferenciales expresados
compartidos por el grupo de relajacion y el
control Downin N, vs. N
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Respuesta de relajacion

Contrapartida de respuesta de estrés.

Meditacion, oracion, yoga, tai-chi, ejercicios
respiratorios, relajacion muscular progresiva,
biofeedback, visualizacion guiada, qigong, ...

lconsumo de O2; f NO exhalado;
! distress psicologico

La mente puede afectar los genes: Cambios gendmicos
del metabolismo celular, fosforilacion oxidativa,
respuesta al estrés oxidativo, generacion de especies de
O2 reactivas.

Dusek JA, et al. Genomic counter-stress changes induced by the relaxation response. PLOSone 2008, 3: e2576.
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Estres VS.

Respuesta de estrés- RE

M

TS
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relaJ acion

Respuesta de relajacion- RR
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Genes activados por

Cambios del metabolismo celular
Fosforilacion oxidativa

Generacion de especies de O reactivo
Respuesta al estrés oxidativo

Celularidad hematopoyética

La mente afecta los genes

R R T N e

la RR
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STRESS RESPONSE RELAXATION RESPONSE

(v iz ryresTheod ve) (Requires consclous elicitation and repeated practice)

Cortical __ Limbic
Processing =~ System

El\v%amf{s

sympathetic sympathetic
nervous system nervous system
sctivity Anterior activity
Pituitary

ACTH | .

sympathetic / sympathetic
nerve terminals Adrenal nerve terminals
{various organs} Cortex (various organs)
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Técnicas de relajacion

Sympathetic gandglis _ Sympathetic

i 5 0N : Cilakes pumpil
o %
C # Inhibits
salivation
| ';___ Relaxes bronchi
" |:_
Accelerates

heark
Thoracic | —. -
_we Irhibiks digeskive ackivity

Stimulates glucoss
release by liver

|
e e

+— _ Sacrebion of epinephrine and
o = ™y norepinephrine from kidney

—— b
| " ?Relaxes bladder

Contracts rechumn

Cinrdracts
biadder

Balaves reciiem
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Respuesta de relajacion = modificacion cadena genética =

- genes del proceso de la inflamacion

- genes del proceso de radicales libres
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Tecnicas de relajacion i
Disminuyen el estres

Mejoran la forma fisica

Mejoran el Sistema Inmune

Disminuyen la TA
Mejoran la VFC
Optimizan el consumo de O,

Modifican los genes

101



o

é*_,r.-imaf'

Brain Reward Syréten“l

Sistema de recompensa cerebral, produce un refuerzo positivo del SI dependiendo del estado

emocional, a través del circuito limbico-hipotalamico:

Uso terapéutico de estimulacion cortical y estimulo mediante la percepcion y el
pensamiento: yoga, masaje, visualizacion.

Agua

Comida

Sexo

Wrona D. Neural-immune interactions: an integrative view of the bidirectional relationship
between the brain and immune systems. J Neuroimmunol 2006, 172: 38-58. )2
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Activation of the reward system boosts innate and
adaptive immunity

Tamar L Ben-Shaanan!2, Hilla Azulay-Debby!2, Tania Dubovik!, Elina Starosvetsky', Ben Korin'-2,
Maya Schiller!:2, Nathaniel L Green!2, Yasmin Admon!, Fahed Hakim!3, Shai S Shen-Orr!*% & Asya Rolls!%5

The Reward Circuit

Las expectativas contribuyen a los G | Hippocampus
beneficios del efecto placebo

Nucleus

Las expectativas positivas estan mediadas Accumbens P

~—

. ~
por el sistema de recompensa del cerebro VS—— /?
. Amygdala

Area tegmental ventral (VTA), clave del
sistema de recompensa y la inmunidad Ventral Tegmental Area
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Intersections Between Neuroimmune and Microbiota -~

Colette G. Ngo Ndjom, Xavier F. Gonzalez, and Harlan P. Jones

A Neuroendocrine B
/ Response ;

C

Bacterial _ Immune
Response Response

ln_

Health
Outcomes

Fig. 4 Neuroendocrine-immune-microbiota axis. Conceptual framework. This
model highlights bidirectional interactions between three major disciplines
(microbiology, neurobiology, and immunology) that form a complex integrative
network defining neuroendocrine-bacterial (a); neuroendocrine-immune (b); and
bacterial-immune (c) proposed to determine health outcomes (d) 1 O 4



Glénduié B}neal

m  Ordenador de luz — ritmos circadianos

m C(Clave de lapazylaRR

m  Freno de todos los circuitos del estrés

m  Aquietamiento de las gonadotrofinas
Serotonina — Melatonina

Tonifica el timo

El sueno,

anticancerigeno
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m Longevidad

m Muerte:
Prematura: la llama de la vida

se apaga precozmente
Natural: cuando se acaba el aceite de la
lampara
m Eje epifiso-timico =
tono del sistema inmune - cantidad de
energia = longevidad




m Luzimaginada -
efecto directo sobre el hipotalamo = hipofisis = SI

m  Visualizacion

Higado

g v, e et 1 1" (0041
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Bandas y columnas

La experiencia cambia la estructura del cerebro
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Creacion deliberada de integracion =

Capacidad de percibir el estado interno del cuerpo:

Equilibrio

Alineacion

Propiocepcion

Interocepcion (lamina 1 médula espinal = insula
Enterocepcion (corazon, pulmones, intestinos)

Posicion en el espacio, sefiales musculares,
dientes, receptores sensoriales de dolor, tacto
sensual
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Centrar la atencion
Ejercicio aerobico
Novedad
Excitacion

Dieta

Sueno

Neurotransmisores
5-HTP, GABA, tirosina
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Atencidn plena (nucleos basales = Ach)

Neuromodulacion

Neuroplasticidad

Aprendizaje
Escaner corporal

Centrar la atencion en el corazon

Lugar seguro

Domesticacion del area prefrontal
Integracion vertical

Tensar y relajar
Estimulacion bilateral

Objetivo de todas:

- generar sensaciones para reconocer los
cambios internos

- aprender a soportar lo que antes era
intolerable
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