UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN %%,)

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS
“DR. IGNACIO CHAVEZ”

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

TESIS

EVALUACION DEL EFECTO DE LA MEDITACION EN
ATENCION SOSTENIDA SOBRE EL ESTRES PSICOLOGICO Y
NIVELES CIRCULANTES DE CITOCINAS (IL-6, IL-10), EN
SUJETOS SANOS

PARA OBTENER EL GRADO

MAESTRA EN CIENCIAS DE LA SALUD
PRESENTA
QFB. NORA MARIA VENCES LEON

DIRECTORA DE TESIS:
DOCTORA EN CIENCIAS BERTHA FENTON NAVARRO

CO-DIRECTOR DE TESIS:
MAESTRO EN CIENCIAS HUMBERTO RUIZ VEGA

MORELIA, MICHOACAN AGOSTO DEL 2014

NICOLAS DE HIDALGO e




Este trabajo de tesis se realizd bajo la direccion de la

D. C. Bertha Fenton Navarro y de la co-direccion MC Humberto Ruiz Vega

en el
Laboratorio de Glicobiologia
Division de Estudios de Posgrado

Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez”

UMSNH

Apoyado por: CIC-UMSNH 16.2-2013, 2014.



COMITE TUTORAL:

D.C. JOSE MIGUEL CERVANTES ALFARO
D.C. GRACIELA LETECHIPIA VALLEJO

PSI. SANDRA VAZQUEZ RAMOS



DEDICATORIA
A Dios
A mi familia que me ha apoyado.

A todas la personas que me han regalado palabras de &nimo.

El amor de Dios es Genuino y Eterno y él renueva sus misericordias para
nosotros cada mafana.



AGRADECIMIENTOS

A Dios por todo lo que me ha dado.
A mi familia por estar a mi lado y por apoyarme.

A la D. en C. Bertha Fenton Navarro por darme la oportunidad de realizar
este proyecto y por su apoyo.

Al M. en C. Humberto Ruiz Vega por darme su apoyo y por la oportunidad de
realizar este proyecto.

A mi comité tutoral por brindarme su asesoria.
e D.en C.J. Miguel Cervantes
e D.en C. Graciela Letechipia
e Psiquiatra Sandra Vazquez

A la Dr. Ixtaxochitl y las QFB Norma y Jade de la clinica que sin su ayuda no
habria sido posible larecoleccion de sueros.

A Melita por apoyarme y a Fernanda.

A Luis Angel por estar conmigo y apoyarme.
A mis amigos de generacion.

A mis amigos de laboratorio.

A los chicos que me apoyaron en la realizacion del proyecto.



INDICE GENERAL

[.-INTRODUCCION
1. Estrés

1.1 Estrés y Enfermedad

1.2 Psiconeuroinmunoendocrinologia

2. Sistema Nervioso
2.1 Sistema Nervioso Central

2.2 Sistema Nervioso Periférico

2.3 Actividad Autonomicay Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

3. Sistema Endocrino

4. Sistema Inmune

4.1 Estructura del Sistema Inmune

4.2 Inmunidad Innata

4.3 Inmunidad Adquirida
4.4 Interleucinas

5. Meditacion

5.1 Meditacion y Cerebro
5.2 Meditacion y Salud

I JUSTIFICACION

Il HIPOTESIS

IV OBJETIVO GENERAL

V OBJETIVOS PARTICULARES
VI MATERIAL Y METODOS

VI RESULTADOS

10

10

15

17

22

25

25

26

28

29

32

33

34

38

39

39

39

39

52



VIII DISCUSION

IX CONCLUSIONES

X PERSPECTIVAS

XI REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

XII ANEXOS

75

88

89

90

100

Vi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Comparacion de los puntajes en la escala de ansiedad estado

entre el grupo experimental y el grupo control

Figura 2. Comparacion de los cambios en la escala de ansiedad estado

entre el grupo experimental y grupo control.

Figura 3. Comparacion de los puntajes en la escala de ansiedad rasgo

entre el grupo experimental y el grupo control

Figura 4. Comparacion de los cambios en la escala de ansiedad rasgo

entre el grupo experimental y grupo control.

Figura 5. Comparacion de los puntajes en la escala de estrés percibido

entre el grupo experimental y el grupo control

Figura 6. Comparacion de los cambios en la escala de estrés percibido

entre el grupo experimental y grupo control.

Figura 7. Comparacion de los puntajes en la escala de vulnerabilidad al

estrés entre el grupo experimental y el grupo control.

Figura 8. Comparacion de los puntajes en la escala sintomas somaticos

en el sistema inmunoldgico entre el grupo experimental y el grupo control.

Figura 9. Comparaciéon de los puntajes en la escala de sintomas
somaticos en el sistema respiratorio entre el grupo experimental y el grupo

control.

Figura 10. Comparacion de los puntajes en la escala de sintomas
somaticos en el sistema piel y alergias entre el grupo experimental y el

grupo control.

Figura 11. Comparacion de los cambios en la escala de sintomas

53

54

55

56

57

58

59

61

62

63

64

vii



somaticos en el sistema piel y alergias entre el grupo experimental y grupo

control.

Figura 12. Comparacion de los puntajes en la escala de sintomas
somaticos en el sistema genitourinario entre el grupo experimental y el

grupo control

Figura 13. Comparaciéon de los cambios en la escala de sintomas
somaticos en el sistema genitourinario entre el grupo experimental y grupo

control.

Figura 14. Comparacion de los puntajes en la escala de sintomas
somaticos en el sistema gastrointestinal entre el grupo experimental y el

grupo control

Figura 15. Comparacion de las concentraciones de la IL-6 entre el grupo

experimental y grupo control.

Figura 16. Comparacion de las concentraciones de la IL-10 entre el grupo

experimental y grupo control.

Figura 17. Comparacion de los cambios en los niveles de la interleucina 6
entre el grupo experimental y el grupo control.
Figura 18. Comparacion de los cambios en los niveles de la interleucina

10 entre el grupo experimental y el grupo control.

65

66

67

73

73

74

74

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Comparacion de puntajes en las escalas psicolégicas, basales

contra finales.

Tabla 2. Comparacién de puntajes en las escalas de sintomas

somaticos, basales contra finales.

Tabla 3. Comparacién de indicadores de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, valores basales contra valores en la prueba de estrés

(respuesta de estrés) antes del entrenamiento de meditacién.

Tabla 4. Comparacion de indicadores de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, valores basales contra valores en la prueba de estrés

(respuesta de estrés) después del entrenamiento de meditacion.

Tabla 5. Comparacién entre valores absolutos de concentraciones

(media * ee) IL-6 e IL-10 entre los grupos control y experimental.

Tabla 6. Significancia de los cambios de las concentraciones (media +
ee) de IL-6 e IL-10.

60

68

70

71

72

72



ABREVIATURAS

HHA: Hipotalamico Hipofisiario Adrenal
CRH: Hormona Liberadora de la Corticotropina
SNC: Sistema Nervioso Central
ACTH: Hormona Adrenocorticotropina
GC: Glucocorticoides
CPF: Corteza Prefrontal
IL: Interleucina
ADR: Receptores Adrenérgicos
h: helper
NA: Noradrenalina
TNF: Factor de Necrosis tumoral
NF-kB: Factor Nuclear Potenciador de las cadenas ligeras Kappa de las
células B activadas
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
TEPT: Trastorno de estrés postraumatico
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
DHEA: Dehidroepiandrosterona
PNI: Psiconeuroinmunologia
SNA: Sistema Nervioso Autonomo
FC: Frecuencia Cardiaca
FCprom: Frecuencia Cardiaca Promedio
VFC: Variabilidad Frecuencia Cardiaca
ECG: Electrocardiograma
cm: Centimetro.
ATP: Adenosina Trifosfato
HSD: Hidroxiesteroide deshidrogenasa
COX: Ciclooxigenasa

GCR: Receptores de Glucocorticoides



Jak:

IFN:

T reg:
ml:

rpm:
CIOMS:
NS:
STAI-E:
STAI-R:
Pg:
PVN:
min:

FA:
OM:
STAT:

Janus Kinase

Tirosinas quinasas
Interferon

Celulas T reguladoras
militros

Revoluciones por minuto
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
No Significativo

State Anxiety Inventory
Trait Anxiety Inventory
picogramo

Nucleo Paraventricular
minuto

Atencion Enfocadad
Monitoreo Abierto

Transductor de sefial y activador de transcripcion

Xi



RESUMEN

Introduccion. El estrés es una respuesta inespecifica del organismo a cualquier
demanda que se le imponga, si ho es controlado puede causar disrupcion de la
homeostasis provocando alteraciones en el organismo. Los estudiantes de primer
afio de medicina presentan niveles elevados de estrés a causa del cambio de nivel
de estudios, examenes y sobrecarga académica. La meditacion es una técnica de
entrenamiento mental que se ha relacionado con la disminucion de estrés.
Objetivo. Evaluar el efecto de la meditacion sobre los niveles de ansiedad,
percepcion, vulnerabilidad, sintomas sométicos asociados al estrés, la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y niveles circulantes de citocinas (IL-6 y IL-10) en
estudiantes de primer afio de Medicina de la UMSNH. Metodologia. Se formaron
2 grupos (control y experimental) con 20 voluntarios en cada grupo. El grupo
experimental recibié entrenamiento en meditacion durante 8 semanas y el grupo
control se mantuvo en lista de espera. Ambos grupos se sometieron a los estudios
al mismo tiempo. Se analizaron los resultados de los valores obtenidos en las
evaluaciones basales y finales de las escalas (ansiedad rasgo, ansiedad estado,
estrés percibido, sintomas somaticos, vulnerabilidad al estrés), de los indicadores
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de los niveles de las citocinas (IL-6 y
IL-10) Resultados. Al comparar los puntajes iniciales y finales de las escalas se
observ6 una disminucion significativa (P<0.05) en las escala de ansiedad estado,
ansiedad rasgo, estrés percibido y en los sistemas genitourinario y piel y alergias
de la escala de sintomas somaticos, solo en el grupo experimental, en los
indicadores de la variabilidad de la frecuencia (VFC) se observaron diferentes
patrones en los indicares SDNN y Potencia Total relacionados con la VFC, en los
niveles de citocinas (IL-6 y IL-10) no se observaron cambios. Conclusiones. La
meditacién shamata disminuye el estrés psicoldgico y sintomas relacionados. La
meditaciéon modula la actividad sistema nervioso autbnomo, incrementa la VFC y

la actividad parasimpatica.

Palabras Clave: Meditacion, Estrés Psicoldgico, Estudiantes de Medicina.
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ABSTRACT

Introduction. Stress is a nonspecific response of the body to any demand placed
upon it. If it's not properly controlled can disruption homeostasis causing
alterarations in the organism. The students of first year of medicine have high
levels of stress because of the change of level of education, exams and academic
overload. Meditation is a mental training technique that has been associated with
reduced stress. Objective. To assess the effect of meditation on anxiety levels,
perception, vulnerability, somatic symptoms associated with stress, heart rate
variability and circulating levels of cytokines (IL-6 and IL-10) in students of
Medicine of UMSNH. Methodology. We formed two groups (control and
experimental) with 20 volunteers in each group. The experimental group received
meditation training for 8 weeks and the control group remained on the waiting list.
Both groups underwent studies simultaneously. Were analyzed the results of the
obtained values at baseline and final evaluations of the scales (trait anxiety, state
anxiety, perceived stress, somatic symptoms, vulnerability to stress), indicators of
heart rate variability and levels cytokines (IL-6 and IL-10) Results. Comparing the
initial and final scores of the scales, was observed a significant (P <0.05) in the
level of state anxiety, trait anxiety, perceived stress and the genitourinary and skin
allergies system of the somatic symptoms scale, only the experimental group;
indicators to heart rate variability (HRV) were observed different patterns in the
indicares SDNN and Total Power related with the HRV, in cytokine levels (IL-6 and
IL-10) we didn’t observed changes. Conclusions. Meditation reduces
psychological stress and symptoms related. Meditation modulates autonomic

nervous system activity, promotes the HRV and parasympathetic activity.

Keywords: Meditation, Psychological Stress, Medical Students.
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I. INTRODUCCION

1. ESTRES

El estrés fue descrito por Selye, como una respuesta no especifica del
cuerpo a cualquier demanda que se le imponga (Selye H. 1936; Goldstein DS,
2010; Popoli M, et al., 2011).

Esta respuesta consta de 3 etapas: la etapa de adaptacion o reaccion de
alarma, la etapa de resistencia y la etapa de agotamiento y muerte (Neylan TC,
1998; Goldstein DS, 2010). En estas etapas se desarrolla una respuesta fisioldgica
que inicia a través de la estimulacion de regiones cerebrales, inducida por un
estimulo estresor que puede ser fisico (traumatismos, infeccidnes, calor o frio
intensos, entre otros) o psicolégico (emociones fuertes, discordia marital, divorcio,
duelo, aislamiento social, dificultades laborales, problemas econémicos Yy
situaciones de la vida cotidiana) (Guyton AC, Hall JE, 2009; Piazza JR, et al.,
2010; Moreno-Smith M, et al., 2010; Ho RC, et al., 2010). Los estresores fisicos
inician la respuesta por la parte proximal del tronco encefalico, que se propaga a la
eminencia media del hipotdlamo; en tanto que los estresores psicoldgicos inician
con la estimulacion del sistema limbico, principalmente en la region de la amigdala
y del hipocampo, que transmite las sefiales a la region posteriomedial del
hipotalamo (Guyton AC, Hall JE, 2009). El hipotdlamo estimula las neuronas
simpaticas mediante pulsos nerviosos (activacion del sistema nervioso simpatico e
inhibicién del sistema nervioso parasimpético), que a su vez estimula a las células
cromafines de las medulas de las glandulas suprarrenales que secretan adrenalina
y noradrenalina, con el objetivo de obtener la energia necesaria para una
respuesta de lucha o huida, provocando cambios en el organismo como son
aumento de la frecuencia cardiaca y presion arterial, dilatacion de las pupilas,
inhiben la digestion y la motilidad gastrointestinal, inducen la liberacion de mas
noradrenalina y adrenalina promoviendo la glucogendlisis hepatica, esto se
produce en cuestion de segundos de la percepcion de un factor estresante (Piazza

JR, et al., 2010; Radley JJ, et al.,, 2011). La acumulacién de noradrenalina y
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adrenalina provocan la activacion del eje hipotalamico hipofisario adrenal (HHA)
(Garcia-Bueno B. Leza JC, 2008). Las neuronas parvocelulares del nucleo
paraventricular del hipotalamo, al ser estimuladas sintetizan y secretan la hormona
liberadora de la corticotropina (CRH), que a través del sistema porta hipofisario
estimula la adenohipofisis, la cual sintetiza y secreta la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) y la vasopresina que actldan para apoyar la
respuesta de lucha y huida. La hormona adrenocorticotropina, a través de la
circulacion sistémica estimula la corteza suprarrenal para aumentar la liberacion
de glucocorticoides principalmente cortisol (Tortora GJ. Derrickson B. 2007; Piazza
JR, et al., 2010; Herman JP, et al., 2012). Esta activacion del eje HHA se observa
aproximadamente 15-20 minutos después de la aparicion de estrés (Piazza JR, et
al., 2010). En el sistema nervioso central, principalmente en las areas del cuerpo
estriado, nucleo accumbens e hipocampo, inicia un aumento de las
concentraciones del aminoacido excitador glutamato. ElI glutamato en
concentraciones elevadas puede causar dafio a las neuronas por su
neurotoxicidad (Garcia-Bueno B. Leza JC, 2008; Radley JJ, et al., 2011).

El estrés, ademas de involucrar reacciones fisiolégicas, involucra
reacciones de percepcién y cognicion importantes en la interpretacion general de
los estimulos. Estas interpretaciones estan basadas en predisposiciones de
respuesta innatas y experiencias previas (Radley JJ, et al., 2011).

Ramos A, Mormede P. (1998), definen el estrés como una respuesta de un
organismo a estimulos ambientales que amenaza su equilibrio interno
(homeostasis). Tales estimulos son percibidos y evaluados por un sistema
cognitivo/emocional, que puede inducir una variedad de cambios neuroendocrinos,
metabdlicos y de comportamiento en un intento de maximizar la probabilidad de
éxito de mas de una demanda.

El estrés puede clasificarse en estrés agudo (de corta duracion) o estrés
cronico (repetitivo o que ocurre durante un periodo prolongado de tiempo). En
condiciones de estrés cronico, el cuerpo permanece en un estado constante de

sobre-marcha (Moreno-Smith M, et al., 2010).



1.1 ESTRES Y ENFERMEDAD

La respuesta de estrés esta disefiada para optimizar la movilizacion de
recursos para la obtencion de energia, sin embargo, el estrés no controlado afecta
a muchos de los sistemas que conforman un organismo, causando una disrupcion
de la homeostasis interna que generan una serie de cambios fisioldgicos
complejos (Garcia-Bueno B. Leza JC, 2008; Piazza JR, et al., 2010; Radley JJ, et
al., 2011).

La activacion del sistema nervioso simpatico y el eje HHA son procesos
adaptativos a corto plazo, pero la activacion repetida o prolongada puede tener
efectos perjudiciales sobre la salud. La sobreproduccion de catecolaminas y
glucocorticoides (cortisol) pueden conducir a una desregulacion del bucle de
retroalimentacion e influir en la capacidad del cortisol para inhibir la secrecion de
CRH y ACTH, fenomeno conocido como resistencia a glucocorticoides (Piazza JR,
et al., 2010; Silverman MN, Sternberg EM. 2012).

El estrés y el sistema nervioso

En el estrés cronico los glucocorticoides (GC) alteran la estructura y la
funcién del hipocampo, provocando atrofia dendritica de las neuronas piramidales
de la corteza prefrontal medial mediante la disminucion de serotonina. La reducién
de la longitud y la densidad de las espinas dendriticas comprometen la capacidad
funcional de la corteza prefrontal (CPF) provocando un pensamiento desordenado.
También se ha encontrado una relacién entre el estrés cronico y la disminucion en
el volumen de las dendritas de la columna vertebral. Un estudio mostré que la
potenciacion a largo plazo en la via hipocampo-CPF se interrumpe después del
estrés cronico. Se ha encontrado una reduccion del volumen de la CPF y del
hipocampo en pacientes con trastornos relacionados con el estrés (Popoli M, et
al., 2011). La corteza prefrontal medial y el hipocampo son predominantemente
excitatorios, utilizando el neurotransmisor glutamato (Radley JJ, et al.,, 2011).

Durante el estrés agudo, los glucocorticoides aumentan los niveles extracelulares
3



de glutamato en el hipocampo, amigdala y la CPF, mientras que en el estrés
cronico se elevan de manera sostenida los niveles extracelulares de glutamato en
el hipocampo (Popoli M, et al., 2011).

Dentro de la corteza prefrontal, en la region infralimbica posee una
influencia excitadora, mientras que la regién prelimbica tiene la capacidad de
restringir la activacion del eje HHA en respuesta a experiencias de estrés de
manera aguda. La modulacion de la region infralimbica en las respuestas al estrés
se transmite a través de regiones contiguas dentro de la subdivisién anterior de la
cama nucleo de la estria terminal, la cual sirve como centro neuronal para recibir e
integrar influencias moduladoras de las regiones del cerebro anteriores limbicas
(septum, nucle6 paraventricular posterior del tdlamo y amigdala) e integrar las
sefales de retroalimentacion negativa mediada por los receptores de GC de estas
regiones del cerebro anterior limbico (Radley JJ, et al., 2011).

El estrés crénico, a través de la atrofia dendritica y la pérdida de sinapsis en
la corteza prefrontal medial puede disminuir su ponderacion en la red de
modulacién, mediante la alteracién de la integracion en las neuronas GABA de la
cama nucleo de la estria terminal y la posterior desinhibicién de la actividad HHA.
Esto afecta el proceso de aprendizaje, la atencion y la memoria (Piazza JR, et al.,
2010; Radley JJ, et al., 2011; Popoli M, et al., 2011).

El estrés y la fertilidad

El estrés, mediante la liberacion de GC, suprime la funcién reproductiva a lo
largo del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal. Los GC inhiben la transcripcion de
genes que codifican las enzimas involucradas en la biosintesis de la testosterona,
provocando una disminucion de los niveles de testosterona e inducen la apoptosis
de las células de Leydig y las espermatogonias, induciendo una disminucion en la
concentracion de esperma (Whirledge S, Cidlowski JA, 2010).

El estrés afecta negativamente la fertilidad de las mujeres mediante la
liberacién de GC que inhiben la accion de la hormona Luteinizante y la biosintesis

de esteroides. Los GC pueden comprometer el embarazo mediante la induccion
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de la apoptosis inhibiendo el crecimiento embrionario y de la placenta (Whirledge
S, Cidlowski JA, 2010).

Estrés y programacion fetal

El estrés puede causar la programacion de comportamientos relacionados
con el estrés y el desarrollo alterado del eje HHA en el feto con el fin de mejorar la
supervivencia de la descendencia después del nacimiento, como un mecanismo
de adaptacion. El ambiente fetal puede influir en la susceptibilidad a la intolerencia
a la glucosa, hipertension y el sindrome metabdlico; La etiologia de tales sintomas
sugiere que la programacion del eje HHA en el utero esta vinculado al desarrollo
de la resistencia a la insulina, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares en
la edad adulta (Whirledge S, Cidlowski JA, 2010).

El estrés y cancer

El estrés favorece el desarrollo del cancer (Moreno-Smith M, et al., 2010;
Marshall GD, 2011). Los glucocorticoides como el cortisol pueden actuar de forma
sinérgica con las catecolaminas para facilitar el desarrollo del cancer. La
noradrenalina y adrenalina pueden favorecer la angiogénesis, la migracién e
invasion de los tumores humanos mediante los factores con el factor de
crecimiento endotelial vascular, el transductor de sefial y activador de transcripcion
3, Metaloproteinasas de Matriz y proteinas de la familia de los elementos
vinculantes de respuesta a adenosin monofosfato ciclico. La noradrenalina regula
la transcripcion de genes de la IL-6, la cual fomenta la angiogénesis, la
proliferacion, la unioén y la invasion favoreciendo el crecimiento y la metastasis. La
activacion de los receptores betadrenérgicos del tipo 2 se ha relacionado con el
crecimiento acelerado del tumor. Los GC tienen efectos sobre la proliferacion de
células cancerosas, activando los genes de supervivencia que protegen a las
células de los efectos de la quimioterapia, reduciendo la eficacia de la

guimioterapia (Moreno-Smith M, et al., 2010).



Estrés e inmunidad

El estrés provoca cambios en el sistema inmune; sin embargo, se ha
encontrado que el estrés agudo mejora la respuesta inmune y favorece los
procesos naturales (inmunidad innata, en especial la inmunidad celular)
preparando al organismo a una posible exposicion a agentes patdégenos, mientras
que el estrés cronico suprime la respuesta inmune, debido a la alteracion de los
patrones de secrecion de citocinas, disminuyendo la secrecion de las citocinas de
las células Thl y aumentando las citocinas de las células Th2, inhibiendo la
respuesta celular y desplazandola hacia la respuesta humoral, suprimiendo las
actividades citotoxicas de las células T y de las células asesinas naturales,
afectando la presentacion de antigenos, favoreciendo asi enfermedades
infecciosas, neoplasicas, autoinmunes y alérgicas; mediante una sobre-activacion
de ciertas citocinas como la IL-10 e inhibicién de otras, como la IL-2 y la IL-12
(Segerstrom SC, Miller GE, 2004, Salicra AN, et al. 2007; Garcia-Bueno B. Leza
JC, 2008 Moreno-Smith M, et al., 2010; Marshall GD 2011). En diversos estudios
se encontré que en estrés aumentan las concentraciones de las interleucinas 6 y
10 (Elenkov 13, et al., 1996; Marshall GD, et al., 1998; Kiecolt-Glaser JK, et al.,
2003; Steptoe A, et al., 2007, Brydon L, et al., 2008, Garcia-Bueno B. Leza JC,
2008 Piazza JR, et al., 2010; Suarez AL, et al., 2012). Los efectos del estrés en la
respuesta inmune dependen en gran parte a la accion de los glucocorticoides y las
catecolaminas (Salicra AN, et al. 2007; Marshall. GD. 2011).

Los glucocorticoides en altas concentraciones disminuyen la concentracion
de linfocitos (T), monocitos, macréfagos y neutréfilos, debido a que pueden
inducirles apoptosis; asimismo, afectan la citotoxicidad de las células asesinas
naturales, inhiben la produccion y secrecion de interleucinas (IL) como la
interleucina 1B y TNF-a, afectan la produccion de anticuerpos, alteran la
cicatrizacion de heridas, y aumentan la susceptibilidad a la infeccion viral (Moreno-
Smith M, et al., 2010; Marshall. GD. 2011). Las células del sistema inmune, como
las células T y B, neutrofilos, monocitos y macréfagos expresan receptores de

glucocorticoides, lo que permite a los GC patrticipar en la regulacion de ambas
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respuestas inmunes celular y humoral (DeRijk R, et al., 1997; Moreno-Smith M, et
al., 2010; Piazza JR, et al., 2010; Segerstrom SC, Miller GE. 2004).

Las catecolaminas interaccionan con las células de sistema inmune y otras
células mediante los receptores adrenérgicos (ADR). Los receptores
betadrenérgicos (ADRBS) estan presentes en las células de sistema inmune como
son linfocitos, macrofagos y células hematopoyéticas implicadas en la inflamacién
(neutrdfilos, basofilos y eosindfilos). Durante el estrés los niveles de catecolaminas
aumentan de tres a cinco veces sus niveles en reposo (Moreno-Smith M, et al.,
2010; Piazza JR, et al., 2010). La estimulacion de los ADRB inhibe actividades
tales como la proliferacion de linfocitos, la secrecién de anticuerpos y la
produccion de factores proinflamatorios. Las interacciones entre la Noradrenalina
y los ADR de las células reticulares, endoteliales y del masculo liso pueden alterar
funciones, como la presentacion de antigenos, la proliferacion y la diferenciacion
de linfocitos, la expresién de receptores especificos, la produccion de linfocinas o
el trafico de células (Moreno-Smith M, et al., 2010).

Las catecolamias estimulan la produccién de mediadores proinflamatorios,
como la IL-6. También promueven la agregacion plaquetaria (Moreno-Smith M, et
al., 2010; Marshall GD 2011).

El estrés psicologico afecta la inmunidad al inducir la hiperglicemia y la
hiperlipidemia (Cheema BS, et al., 2011). La hiperglucemia afecta la inmunidad
innata en la secrecion de citocinas de los monocitos; también regula las funciones
de adhesion, migracion y transmigracion de los monocitos. La hiperglicemia y la
hiperlipidemia aumentan la concentracién de macréfagos y la produccién de
citocinas como la TNF- a y la IL-6, la cual induce resistencia a la insulina. La
hiperglucemia promueve la respuesta inflamatoria mediante la via de activacion de
NF-kB. La hiperglucemia induce la disfuncion de los neutrofilos mediante la
modulacion de la mieloperoxidasa que desempeian un papel importante en la
funcibn de muerte en los neutréfilos. La hiperglucemia también reduce la
desgranulacion de neutréfilos y exagera la coagulacién en los seres humanos (Xiu
F, etal., 2014).



El estrés y el estado emocional

El estrés puede causar en una persona tension, incapacidad de relajarse,
irritabilidad, nerviosismo, intolerancia, miedo, angustia, entre otras emociones. El
estrés puede fomentar el abuso de sustancias como el alcohol y otro tipo de
drogas. Asimismo, las catecolaminas fomentan sensaciones de angustia
(Segerstrom SC, Miller GE. 2004; Piazza, et al., 2010; Radley JJ, et al., 2011;
Waghachavare VB, et al.,, 2013). El estrés puede influir en el desarrollo de
trastornos mentales como depresion, ansiedad, insomnio e incluso conductas
suicidas (Segerstrom SC, Miller GE. 2004; Ho RC, et al., 2010; Popoli M, et al.,
2011; Radley JJ, et al., 2011; Silverman MN, Sternberg EM. 2012; Waghachavare
VB, et al., 2013). La OMS, en el 2011, menciona que ciertas situaciones de estrés
son factores de riesgo para incurrir en conductas autodestructivas, como es el
suicidio (http://www.who.int/mental_health/media/en/63.pdf.).

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) se genera tras la exposicion a
un trauma como violacion, accidentes automovilisticos, catastrofes (tormentas),
terrorismo. EL TEPT se genera por el fracaso al abordar los mecanismos
biolégicos asociados a la recuperacion y la homeostasis fisiolégica y se
caracteriza por 3 conjuntos de sintomas; sintomas de reexperimentacion, que son
intrusiones de la memoria traumatica en forma de imagenes sobrecogedoras,
pesadillas o experiencias disociativas; sintomas de evitacidon, que incluyen evitar
activamente recuerdos del evento traumatico, incluyendo personas, lugares o
cosas asociadas con el trauma y comportamientos mas pasivos, que reflejan
insensibilidad emocional; sintomas de hiperactivacion, tales como insomnio,
irritabilidad, falta de concentracién, hipervigilancia y el aumento de respuestas de
sobresalto, que perjudican la funcion social, laboral o interpersonal (Radley JJ, et
al., 2011).



El estrés y el estado fisico

El estrés no controlado puede causar envejecimiento prematuro,
desencadenar enfermedades cardiacas, digestivas, respiratorias, desarrollo de
diabetes en especial del tipo 2, ateroesclerosis, osteoporosis, osteoartritis,
hipertension, sindrome metabdlico, obesidad, dermatitis, enfermedad de la arteria
coronaria, isquemia ambulatoria, entre otras (Kiecolt-Glaser JK, et al., 2003;
Segerstrom SC, Miller GE. 2004; Piazza JR, et al., 2010; Marshall GD 2011;
Silverman MN, Sternberg EM. 2012; Cohen S, et al., 2012; Epel E, et al., 2009 Ho
RC, et al., 2010). Diversas fuentes han estimado que hasta el 75% de todas las
visitas a los consultorios estan relacionadas con el estrés. Asi mismo, se considera
que el estrés juega un papel en la morbilidad y mortalidad de la enfermedad del
VIH (Marshall GD 2011). Tambien se le ha relacionado con enfermedades de la
tiroides (Hettiarachchi M, et al., 2014). El estrés suprime los niveles de hormonas
metabdlicas como la DHEA y el factor de crecimiento similar a la insulina y puede
aumentar los niveles insulina y grasa viceral; induce la generacion de especies
reactivas de oxigeno, induce cambios en la regulacion génica, afecta la formacion
de hueso, altera los ritmos circadianos y disminuye los niveles de dopamina y
oxitocina (Epel E, et al.,, 2009; Moreno-Smith M, et al., 2010; Whirledge S,
Cidlowski JA 2010; Radley JJ, etal., 2011; Silverman MN, Sternberg EM. 2012).

1.2 PSICONEUROINMUNOENDOCRINOLOGIA

La psiconeuroinmunoendocrinologia es un campo interdisciplinario que
analiza especificamente las relaciones bioquimicas entre el cerebro, el
comportamiento, el sistema inmunoldgico y el sistema endocrino; se designa
también como psiconeuroinmunologia (PNI) (Ellsworth-Bowers ER, et al. 2012;
Suarez AL, et al., 2012).

Tres grandes pioneros en la investigacion de la PNI, Salomon, Ader y
Cohen, comenzaron su trabajo en las etapas tempranas de desarrollo en la

investigacion inmunologica. Salomon y colaboradores en 1964 publicaron un
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articulo titulado “Emociones, Inmunidad y Enfermedad: una Integracion Teodrica
Especulativa”, convirtiéndose en el faro de la investigacion en PNI. En 1975, Ader
y Cohen demostraron la posible interaccion entre el sistema inmune y el sistema
nervioso (Ho RC, et al., 2010; Marshall. GD. 2011).

En los ultimos 30 afos, la investigacion por la PNI ha establecido que el
cerebro y el sistema inmune estan unidos a través de una variedad de vias que
incluyen el eje-hipotalamico-hipofisario-adrenal y otros 06rganos endocrinos,
incluyendo la tiroides, génadas y las glandulas suprarrenales, asi como los
componentes del sistema nervioso autonomo (Marshall. GD. 2011).

La PNI se ha preocupado por los efectos del estrés en la salud. El estrés
puede reducir la posibilidad de afrontamiento, afectar el eje HHA, el sistema
nervioso simpatico y el sistema inmune, que conduce a mayores tasas de
desarrollar diversas enfermedades (Dhabhar FS, McEwen BS. 1999; Salicrd AN,

et al. 2007; Ho RC, et al., 2010; Marshall. GD. 2011; Cheema BS, et al., 2011).

2. SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso consiste en una red intrinseca altamente organizada de
miles de millones de neuronas y células gliales. Contribuye a mantener la
homeostasis e integra todas las actividades del organismo por medio del control
de las funciones sensitiva, integrativa y motora. El sistema nervioso se divide en
sistema nervioso central y sistema nervioso periferico (Tortora GJ. Derrickson B.
2007).

2.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El Sistema Nervioso Central (SNC) esta constituido por el encéfalo y la
médula espinal. En el SNC se integra y relaciona la informacion sensitiva
(aferente), se generan los pensamientos y las emociones, y se forma y almacena
la memoria (Snell RS. 2003; Tortora GJ. Derrickson B. 2007).
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La médula espinal contiene alrededor de 100 millones de neuronas; es la
continuacion del tronco encefalico y termina cerca de la segunda vértebra lumbar.
La médula espinal conduce la informacién sensitiva y motora. El encéfalo contiene
alrededor de 100 mil millones de neuronas, esta constituido por el tronco
encefalico (tallo cerebral), cerebelo, diencéfalo y el cerebro (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

El tronco encefalico se continda con la médula espinal, participa en el
mantenimiento de la conciencia, la causa del despertar del suefio y contribuye a
regular el tono muscular. Esta constituido por el bulbo raquideo, el puente o la
protuberancia y el mesencéfalo.

e El bulbo raquideo presenta nucleos que actian como centros de reflejos de
la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, vasoconstriccion, deglucion,
tos, vomito, hipo y estornudo,

e EIl puente conecta diferentes partes del encéfalo. Contiene los centros
neumotaxico y apneustico, que intervienen en el control de la ventilacion,

e EI mesencéfalo conecta el puente con el diencéfalo. Conduce impulsos
motores del cerebro al cerebelo y la médula espinal, envia impulsos
sensitivos provenientes de la médula espinal al tAlamo y regula los reflejos
auditivos y visuales (Snell RS. 2003; Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

El cerebelo se encuentra por detras del tronco encefalico y por encima del
diencéfalo. En él se coordina la contraccion de los musculos esqueléticos,
mantiene el tono muscular normal, la postura y el equilibrio (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

El diencéfalo rodea al tercer ventriculo y estd formado por el talamo,
hipotalamo y el epitdlamo.

e EIl tAlamo esta por encima del mesencéfalo y contiene ndcleos que sirven
como estaciones de relevo para los impulsos sensitivos que se dirigen a la
corteza cerebral.

e El hipotalamo se halla por debajo del talamo. Esta formado por 12 nucleos

organizados en 4 regiones: regidn mamilar, regién tuberal, regidn
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supradptico y region preodptica. La region supradptico contiene los nucleos

paraventricular, supradptico, cuyos axones forman el tracto hipotadlamo-

hipofisario, que se extiende a través del infundibulo hasta el I6bulo posterior

de la hipdfisis (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

El hipotalamo controla muchas funciones organicas y es uno de los
reguladores mas importantes de la homeostasis; a él llegan impulsos sensoriales
relacionados con sentidos somaticos y viscerales, asi como los receptores
visuales, gustativos y olfativos. Otros receptores en el hipotdlamo controlan la
presion osmatica, la concentracion de glucosa y la temperatura corporal (Tortora
GJ. Derrickson B. 2007). Entre las principales funciones del hipotalamo se
encuentran (Tortora GJ. Derrickson B. 2007):

» Control del SNA. EI hipotdlamo controla e integra actividades del sistema
nervioso autonomo, regula la contraccion de fibras musculares lisas y
cardiacas y la secrecién de glandulas. El hipotdlamo a través del SNA
regula la actividad visceral, la frecuencia cardiaca, contraccién de la vejiga 'y
el movimiento de los alimentos por el tubo digestivo.

» Produccién de hormonas. Las hormonas hipotalamicas se liberan a las
redes de capilares de la eminencia media. El flujo sanguineo lleva a las
hormonas directamente al |6bulo anterior o posterior de la hipdfisis, donde
estimulan o inhiben la secrecion de hormonas hipofisarias.

» Regulacion de los patrones emocionales y de conducta. Junto con el
sistema limbico, el hipotdlamo participa en las expresiones de cdlera,
agresion, dolor, placer y conductas relacionados con el deseo sexual.

» Regulacion de la ingesta de alimentos y agua.

» Conecta los sistemas nervioso y endocrino.

e EI epitAlamo consiste en la glandula pineal y los nucleos babenulares. La
glandula pineal secreta melatonina, que estimula el suefio y ayuda a
coordinar el reloj biolégico del cuerpo (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

El cerebro es la parte mas grande del encéfalo, se localiza sobre el

diencéfalo y el tronco encefalico. Ayuda a iniciar y terminar algunos procesos
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cognitivos como la atencion, la memoria, la planificacion y puede actuar junto con
el sistema limbico en la regulacion de las conductas emocionales. Las mitades
derecha e izquierda del cerebro se conocen como hemisferios cerebrales. Cada
hemisferio cerebral se subdivide en 4 I6bulos: frontal, parietal, temporal y occipital.
Otra parte del cerebro es la insula, que se encuentra dentro del surco cerebral
lateral, en la profundidad de los l6bulos parietal, frontal y temporal (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

La capa externa de sustancia gris es la corteza cerebral, que mide 2 a 4
mm de espesor, contiene miles de millones de neuronas. La corteza cerebral se
divide en areas funcionales que se encuentras distribuidas en los I6bulos (Tortora
GJ. Derrickson B. 2007; Purves D, et al., 2008).

En el l6bulo frontal esta la corteza prefrontal, la corteza prefrontal
dorsolateral y la corteza orbitofrontal (Flores-Lazaro JC. 2008).

La corteza prefrontal presenta numerosas conexiones con otras areas de la
corteza cerebral y del encéfalo como el talamo, el hipotalamo, el sistema limbico y
el cerebelo. Esta relacionada con el desarrollo de la personalidad, el intelecto, el
aprendizaje, la memoria, la iniciativa, el juicio, la perspicacia, el razonamiento, la
conciencia, la intuicién, el humor, la planificaciéon y el desarrollo de ideas
abstractas (Tortora GJ. Derrickson B., 2007). La corteza prefrontal participa en los
procesos emocionales, de cognicion e inhibe la respuesta de miedo o amenaza,
generadas por la amigdala. La corteza prefrontal consolida y recupera recuerdos
de seguridad (Thayer JF, et al., 2012; Rolls ET. 2013).

La corteza prefrontal dosolateral se encuentra relacionada con procesos de
solucion de problemas complejos, flexibilidad mental, generacién de hipdétesis,
estrategias de trabajo, seriacién y secuenciacién, procesos que en su mayoria se
consideran ejecutivos. También se relacionada con procesos de mayor jerarquia
cognitiva como la metacognicion, permitiendo la auto-evaluacion (monitoreo) y el
ajuste (control) de la actividad en base al desempefio continuo en los aspectos
psicolégicos mas recientes del ser humano, como la cognicion social y la

conciencia del auto-conocimiento (integracién entre la conciencia de si mismo y el
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conocimiento autobiogréafico), logrando una completa integracion de las
experiencias emocionales y cognitivas de los individuos (Flores-Lazaro JC. 2008).
La corteza orbitofrontal se encuentra estrechamente relacionada con el sistema
limbico. Su principal funcién es el procesamiento y la regulacion de emociones y
estados afectivos, asi como la regulacion y el control de la conducta. Esta
involucrada en la deteccion de los cambios en condiciones ambientales, tanto
negativos como positivos (de riesgo o beneficio para el sujeto) lo que permite
realizar ajustes a los patrones de comportamiento en relacion a cambios que
ocurren de forma rapida y/o repentina en el ambiente o en la situacion en que los
sujetos se desenvuelvan. Participa de forma muy importante en la toma de
decisiones basadas en la estimulacién del riesgo-beneficio. Se involucra ain mas
en la toma de decisiones ante situaciones inciertas, poco especificas o
impredecibles, se plantea que su papel es la marcacion de relevancia (emocional)
de un esquema particular de accibn entre muchas opciones mas que se
encuentran disponibles para la situaciéon dada. En particular su region ventro-
medial se ha relacionado con la deteccién de situaciones y condiciones de riesgo,
en tanto que la region lateral, se ha relacionado con el procesamiento de los
matices negativo-positivo de las emociones (Flores-Lazaro JC. 2008).

El sistema limbico es un conjunto de estructuras en el borde interno del
cerebro y préximo al diencéfalo. Se encuentra rodeando la parte superior del
tronco encefélico y el cuerpo calloso. Los principales componentes del sistema
limbico son: el I6bulo limbico, el giro dentado, la amigdala, los nlcleos septales,
los tubérculos mamilares del hipotdlamo, los dos nucleos del tdlamo (ndcleo
anterior y nucleo medial), los bulbos olfatorios, el fornix, la estria terminal, la estria
medular, el fasciculo telencefalico medial y el tracto mamilotalamico (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

El I6bulo limbico esta formado por el surco de cingulo y el giro
parahipocampo. El hipocampo es una parte del giro parahipocampal, que participa
en la memoria. La amigdala estd compuesta por varios grupos neuronales
localizados cerca de la cola del nucleo caudado. Estd relacionada con la

sensacion del miedo o amenaza (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).
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El sistema limbico se conoce como el cerebro emocional, desempefia un
papel en una amplia gama de emociones como el dolor, el placer y la ira. También
esta relacionado con la memoria (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

2.2 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El Sistema Nervioso Periférico esta conformado por los 12 nervios
craneales y sus ramas, los 31 nervios espinales (raquideos) y sus ramas, los
ganglios nerviosos, los plexos entéricos y los receptores sensitivos. Los
componentes del Sistema Nervioso Periférico son el sistema nervioso somatico, el
sistema nervioso entérico y el sistema nervioso autonomo. El Sistema Nevioso
Autonomo (SNA) comprende neuronas sensoriales localizadas en los 6rganos
viscerales y neuronas motoras que transportan impulsos desde el SNC hacia el
tejido muscular liso, el tejido muscular cardiaco y las glandulas (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

El SNA regula casi todas las funciones viscerales del cuerpo. Este sistema
ayuda a controlar la presion arterial, la motilidad y la secrecion gastrointestinal, el
vaciamiento de la vejiga urinaria, la sudoracion y la temperatura corporal. Una de
las caracteristicas mas llamativas es la rapidez y la intensidad con las que
modifica las funciones viscerales.

El SNA se activa sobre todo por centros localizados en la médula espinal, el
tronco encefélico, el hipotalamo y la corteza cerebral; especialmente de la corteza
limbica transmite impulsos a los centros inferiores e influyen en el control
auténomo (Tortora GJ. Derrickson B. 2007; Guyton AC, Hall JE. 2009).

El SNA se divide en dos ramas, la rama simpatica y la rama parasimpatica.
La rama simpatica apoya las funciones corporales que sirven a la actividad fisica
vigorosa y a la rapida produccion de energia, en la respuesta de lucha o huida; la
rama parasimpatica regula las actividades que conservan y restauran la energia
corporal. Los efectos de la estimulacion simpatica tienen mayor duracién y son
mas generalizados que los de la estimulacién parasimpéatica. Ambas ramas se

conectan al hipotdlamo. La mayoria de los oOrganos recibe inervacion tanto
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simpatica como parasimpatica; normalmente una de las ramas causa excitacion y
la otra inhibicién (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

Las neuronas preganglionares simpéaticas se ubican en las astas laterales
de los 12 segmentos toracicos y en los dos o tres primeros segmentos lumbares
de la médula espinal. Las neuronas preganglionares parasimpaticas se ubican en
los 4 ndcleos de pares craneales (I, VI, IX'y X) en el tronco del encéfalo y en las
astas laterales del segundo al cuarto de los segmentos sacros de la médula
espinal (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

En el SNA, las neuronas colinérgicas incluyen todas las neuronas
preganglionares simpaticas y parasimpdticas, todas las neuronas posganglionares
parasimpaticas y las neuronas posganglionares simpaticas que inervan a la
mayoria de las glandulas sudoriparas. Las neuronas colinérgicas liberan
acetilcolina, denominado transmisor parasimpatico. La acetilcolina se une a los
receptores muscarinicos y nicotinicos (Guyton AC, Hall JE. 2001; Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

En el SNA, la mayoria de las neuronas posganglionares simpaticas son
adrenérgicas. Las neuronas adrenérgicas liberan noradrenalina, denominada
trasmisor simpatico. En la médula suprarrenal se transforma cerca del 80% de la
noradrenalina en adrenalina (Guyton AC, Hall JE. 2001).

La noradrenalina secretada a un tejido permanece activa durante unos
segundos; sin embargo, la noradrenalina y la adrenalina secretadas en la sangre
por las médulas suprarrenales permanecen activas durante 10 a 30 segundos,
posteriormente esta actividad declina hasta extinguirse en un tiempo aproximado
de 1 a 3 minutos. Tanto la adrenalina como la noradrenalina se unen a receptores
alfa y beta adrenérgicos. Los receptores beta se subdividen en beta; y betay; los
receptores alfa en alfa; y alfa,. Algunos de los efectos de la adrenalina y
noradrenalina incluyen disminucion del flujo sanguineo a los 6rganos del tracto
gastrointestinal, la piel y los rifiones, lo que garantiza el maximo flujo sanguineo al
cerebro, el corazon y los musculos esqueléticos (Guyton AC, Hall JE. 2001; Piazza
JR, et al., 2010).
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2.3 ACTIVIDAD AUTONOMICA Y VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA

El sistema nervioso autonomo participa en el control del sistema
cardiovascular, proporcionando nervios aferentes y eferentes al corazén, en forma
de terminaciones simpaticas en el miocardio y terminaciones parasimpéticas al
nodo sinusal, miocardio auricular y el nodo auriculoventricular (Vanderlei LC, et al.,
2009; Thayer JF, et al., 2012).

La influencia de la actividad autonomica en el corazon depende de la
informacion de barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriales, receptores
ventriculares, cambios en el sistema respiratorio, sistema vasocomotor, sistema
renina-angiotensina-aldosterona y sistema de termorregulacion, entre otros.
(Vanderlei LC, et al., 2009).

El control neuronal est4 estrechamente relacionado con la frecuencia
cardiaca (FC) y la actividad de los barorreceptores. Dependiendo de la informacion
recibida, la estimulacion y la inhibicion de las ramas simpatica y parasimpatica, se
modifica la FC adaptandose a las necesidades de cada momento. El incremento
de la FC es consecuencia de una mayor actividad simpatica y una disminucion de
la actividad parasimpatica (Vanderlei LC, et al., 2009).

Los cambios en la FC se definen como la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC). Este fendmeno es un indicador de la capacidad del corazén para
responder a multiples estimulos fisiol6gicos y ambientales, entre ellos, la
respiracion, el ejercicio fisico, el estrés mental, el suefio, cambios hemodinamicos
y metabdlicos (Vanderlei LC, et al., 2009).

Con mayor presicion, la VFC se describe como la variacion de los intervalos
de tiempo entre latidos consecutivos del corazon (periodos). Estas variaciones se
relacionan con las influencias del SNA en el nodo sinusal, siendo una medicion no
invasiva que puede ser utilizada para identificar los fenémenos relacionados con la
actividad del SNA (Vanderlei LC, et al., 2009; Cheema BS, et al. 2011).

La excitacién cardiaca comienza con un impulso generado en el nodo

sinusal, que se distribuye a través de las auriculas, resultando en la
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despolarizacion auricular, representado en el electrocardiograma (ECG) por la
onda P. Este impulso es conducido a los ventriculos a través del nédulo
auriculoventricular y distribuido por las fibras de Purkinje, resultando en la
despolarizacién de los ventriculos, representada en el ECG por las ondas Q, Ry
S, que forman el complejo QRS. La repolarizacion ventricular esta representado
por la onda T (Vanderlei LC, et al., 2009).

Los indicadores de VFC se obtienen mediante el andlisis de los cambios en
los periodos cardiacos. Existen dos tipos de métodos: el método lineal y el método
no lineal. A su vez, el método lineal se divide en dos tipos de andlisis: en el
dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia (European Society of
Cardiology and The North America Society of Pacing and Electrophysiology. 1996;
Vanderlei LC, et al., 2009; Tonello L, et al, 2014).

Dominio del tiempo. Se denomina asi por expresar los resultados en
unidades de tiempo (segundos o milisegundos); los periodos cardiacos normales
(correspondientes a latidos sinusales) se miden durante un intervalo de tiempo
determinado y posteriormente, sobre la base de métodos estadisticos o
geométricos (media, desviacion estandar y indices derivados de histograma o de
las coordenadas cartesianas en el mapa de los intervalos RR), se calculan los
indices de las fluctuaciones en los ciclos cardiacos. Algunos de los principales
indicadores son (European Society of Cardiology and The North America Society
of Pacing and Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009; Papaioannou
VE, et al., 2013):

e SDNN (Standard devation of normal to normal R-R intervals), que es la
desviacion estandar de todos los intervalos R-R normales registrados en un
intervalo de tiempo, expresado en ms.

e NN5O0 (Successive normal to normal intervals differing more than 50 ms) es
el nimero de intervalos RR que difieren de su adyacente en mas de 50 ms.

e PNN50 (Percentage value of NN50 count), es el porcentaje de los NN50

encontrados.
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e RMSSD (Root mean square of the successive differences) es la raiz
cuadrada del promedio de la suma de las diferencias al cuadrado, entre
intervalos R-R adyacentes.

Otra posibilidad para procesar intervalos RR en el dominio del tiempo es através
de los métodos geométricos como son: el indice triangular y el método de Lorenz
o Poncaré (European Society of Cardiology and The North America Society of
Pacing and Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009).

Dominio de la frecuencia. Este andlisis descompone la VFC en componentes
fundamentales oscilatorios; los principales indicadores que se obtienen son
(European Society of Cardiology and The North America Society of Pacing and
Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009; Carney RM, et al., 2009;
Papaioannou VE, et al., 2013):

e VLF (Very-low-frecuency) es la potencia espectral en el rango de
frecuencias entre 0.003 a 0.04 Hz. Se ha encontrado relacionado con el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la termorregulacion y el tono
vasomotor periférico,

e LF (Low-frequency) es la potencia espectral en el rango de frecuencias
entre 0.04 y 0.15 Hz. Este indicador se debe a la accién conjunta de los
componentes vagales y simpaticos sobre el corazén, con un predominio de
los simpaticos,

e HF (High-frecuency) es la potencia espectral en el rango de frecuencias
entre 0.15 y 0.4 Hz. Este indicador se relaciona con la modulacion de las
vias respiratorias sobre la frecuencia cardiaca y el rendimiento del nervio
vago en el corazon,

e LF/HF es la razén entre las bajas y altas frecuencias. Refleja los cambios
absolutos y relativos entre los componentes del sistema simpatico y
parasimpatico del SNA y refleja en gran medida actividad simpatica,

e POWER (Potencia total) es la varianza de todos los componentes de los
intervalos RR inferiores a 0.4 Hz,

e AvgHR (Average heart rate) es el promedio del ritmo cardiaco (FCprom).
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Para obtener los indices espectrales se utiliza el tacograma, grafico que
expresa la variacion de los intervalos RR como una funcion del tiempo. El
tacograma se somete a un procesamiento matematico mediante algoritmos
matematicos, tales como Transformada Ré&pida de Fourier o modelos
autorregresivos (Vanderlei LC, et al., 2009; Carney RM, et al., 2009; Papaioannou
VE, et al., 2013).

Asimismo, han sido de mucha utilidad los indicadores normalizados:

e LFn (LF normalizada), que se define como LF/(LF+HF).

e HFn (HF normalizada), que se define como HF/(LF+HF).

Estos indicadores son aritméticamente complementarios (LFn+HFn=1), por lo que
el analisis estadistico arroja los mismos resultados cuantitativos en ambos (iguales
significancias). LFn y LF/HF siguen una correlacion positiva, por lo que se
interpretan de una manera similar; es el comportamiento de LFn el que se asocia
con una actividad autondémica definida, mientras que HFn simplemente muestra
los cambios opuestos (cuando uno crece el otro disminuye, y Vviceversa)
(European Society of Cardiology and The North America Society of Pacing and
Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009).

De acuerdo con resultados de diversos estudios clinicos, los parametros
asociados con actividad parasimpatica son NN50, pNN50, RMSSD, HF y HFn;
mientras que LF, LF/HF y LFn han mostrado estar asociados con actividad
simpatica. Sin embargo, los valores absolutos de LF y HF dependen de la
frecuencia cardiaca, ya que se ha observado que cuando aumenta la FC
disminuye la VFC de manera general y disminuyen los valores absolutos de LF y
HF, por lo que han resultado de mayor utilidad los indicadores LFn y HFn, cuando
hay cambios notorios en la FC. El LFn y el HFn al ser complementarios se puede
utilizar el LFn que es el mas utilizado. El conteo NN50 depende evidentemente del
tiempo de registro, por lo que pNN50 resulta ser un marcador mas adecuado para
fines comparativos al ser un porcentaje es un indicador mas adecuado que el

indicador NN50 para las comparaciones en mediciones cortas (European Society
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of Cardiology and The North America Society of Pacing and Electrophysiology.
1996; Thayer JF, et al., 2012; Papaioannou VE, et al., 2013).

Tanto SDNN como la Potencia Total representan la variabilidad total de la
frecuencia cardiaca, sin distinguir entre actividad simpatica o parasimpatica; sin
embargo, dado que el sistema parasimpatico es de mas rapida respuesta, en
mediciones cortas los cambios en estos indicadores generalmente se encuentran
asociados con cambios en actividad parasimpatica. Asimismo, se ha encontrado
gue una mayor VFC total es un signo de buena adaptacion, al caracterizar a un
individuo sano con mecanismos autonomicos eficientes; por el contrario, una
menor VFC es a menudo un indicador de una adaptacién anormal e inadecuada
del SNA, lo que puede indicar la presencia de un mal funcionamiento fisiolégico
del individuo y la necesidad de nuevas investigaciones con el fin de encontrar un
diagnéstico especifico (European Society of Cardiology and The North America
Society of Pacing and Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009, Thayer
JF, et al., 2012).

No se ha encontrado asociacion de VLF con actividad autondmica, ademas de
ser una medida poco confiable en evaluaciones cortas. Por otra parte, es de
recordar que el valor absoluto de la frecuencia cardiaca (no su variabilidad) fue
uno de los primeros indicadores de actividad autonémica (Vanderlei LC, et al.,
2009; Thayer JF, et al., 2012). Por lo anteriormente dicho, los indicadores de VFC
mas adecuados para nuestro estudio, con evaluaciones de corta duracion (5
minutos) y con cambios significativos en la FC serian:

e LFny LF/HF para actividad simpética,

e pNN50 y RMSSD para actividad parasimpética, y

e SDNN y Potencia Total para actividad autonémica total.

Existen factores tales como latidos ectopicos, artefactos (marcapasos),
presencia de arritmias, blogueo auriculoventricular y condiciones tales como
trasplantes de corazon, que producen intervalos RR no apropiados para evaluar la
VFC (Vanderlei LC, et al., 2009; Papaioannou VE, et al., 2013).
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Actualmente los indicadores de VFC se han utilizado para comprender la
relacion entre actividad autonémica y diversas enfermedades, tales como angina
de pecho, enfermedad de la arteria coronaria, cardiomiopatia, hipertension arterial,
infarto al miocardio, muerte subita, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, diabetes, accidente cerebrovascular,
enfermedad de Alzheirmer, leucemia, obstruccion del suefio y epilepsia, entre
otras. También se ha utlizado para optimizar resultados en el ejercicio
(entrenamiento de resistencia) y en la evaluacién de riesgos asociados con el
envejecimiento, en los que la VFC se alteran y el grado de alteracion se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad o condicién. (Vanderlei LC, et al.,
2009).

El aumento de la modulacién parasimpatica induce una estabilidad eléctrica
del corazon, mientras que una mayor actividad simpatica aumenta la
vulnerabilidad del corazén a riesgos de eventos cardiovasculares. Existen factores
que influyen en estos indices como la edad, género y el ejercicio en el control
autondmico (Vanderlei LC, et al., 2009). La frecuencia cardiaca en el ejercicio

fisico y estrés psicosocial se atenua en la edad avanzada (Piazza JR, et al., 2010).

3. SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endocrino esta constituido por células secretoras de hormonas y
glandulas endocrinas como la hipdfisis y las glandulas suprarrenales, entre otras.
Una hormona es una molécula mediadora que se libera de una parte del cuerpo
pero regular la actividad de células en otras partes. Otros érganos Yy tejidos que
secretan hormonas son el hipotalamo, los ovarios y los testiculos (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007; Guyton AC, Hall JE. 2001).

El hipotalamo es un centro regulador importante en el sistema nervioso, asi
como una glandula endocrina crucial. Las células del hipotalamo sintetizan 9
hormonas, como la hormona liberadora de la corticotropina (CRH) que estimula la
adenohipofisis a través de un sistema porta hipofisario (Tortora GJ. Derrickson B.

2007).
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La hipofisis es una estructura con forma de guisante que mide 1-1.5 cm de
diametro y descansa en la fosa hipofisaria de la silla turca del hueso esfenoides;
esta unida al hipotalamo mediante un tallo, el infundibulo, y tiene dos l6bulos
separados funcionalmente: el |6bulo anterior llamado adenohipofisis y el 16bulo
posterior llamado neurohipdfisis. En la adenohipoéfisis se secretan 7 hormonas,
entre las cuales encontramos la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) o
corticotropina que estimula la secrecién de glucocorticoides (principalmente
cortisol) por la corteza suprarrenal (Guyton AC, Hall JE. 2001). La hormona
adrenocorticotropica es secretada por la estimulacion de la hormona liberadora de
la corticotropina; la liberacion o inhibicibn de estas hormonas es estimulada
mediante hormonas del hipotdlamo (Tortora GJ. Derrickson B. 2007). En la
neurohipdfisis no se sintetizan hormonas, se almacenan y se liberan dos
hormonas: la oxitocina y la vasopresina (Tortora GJ. Derrickson B. 2007; Guyton
AC, Hall JE. 2001).

Las dos glandulas suprarrenales, cada una de las cuales descansan en el
polo superior de cada rifidn, tienen forma de piramide aplanada y esta constituida
por dos regiones: la corteza y la médula suprarrenal.

La corteza suprarrenal es una region grande que produce hormonas
esteroideas esenciales para la vida; se subdivide en tres zonas: la zona
glomerulosa, la zona media (fasciculada) y la zona interna (reticular).

En la zona glomerulosa se secretan hormonas llamadas mineralocorticoides
porque afectan la homeostasis mineral, un ejemplo es la aldosterona (Tortora GJ.
Derrickson B. 2007).

En la zona fasciculada se secretan principalmente los glucocorticoides,
llamados asi porque afectan la homeostasis de la glucosa; el cortisol es el
glucocorticoide mas abundante. Los glucocorticoides tienen los siguientes efectos
(Tortora GJ. Derrickson B. 2007; Whirledge S, Cidlowski JA, 2010):

e Degradaciéon de proteinas. Los glucocorticoides aumentan la tasa de
degradacion de proteinas, con la finalidad de obtener aminoacidos para la
sintesis de ATP. Formacion de glucosa. Bajo la estimulacion de los
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glucocorticoides, las células hepéaticas pueden convertir ciertos aminoacidos
o el acido lactico en glucosa, que las neuronas y otras células pueden usar
para la produccion de ATP; a este proceso se le llama gluconeogénesis.
Lipdlisis. Los glucocorticoides estimulan la degradacion de triglicéridos y
liberacién de acidos grasos.

Resistencia al estrés. La glucosa adicional provista por las células
hepaticas provee a los tejidos de una fuente inmediata de ATP para
combatir un episodio de estrés, como el ejercicio, el ayuno, el miedo, la
altura o una hemorragia. Asimismo, los glucocorticoides hacen que los
vasos sanguineos sean mas sensibles a otras hormonas que provocan
vasoconstriccion y elevan la presion arterial.

Efectos antiinflamatorios. Los glucocorticoides inhiben a los glébulos
blancos, deprimen las respuestas inmunitarias, retardan la reparacion
tisular y regulan el sistema de complemento.

Efectos en la fertilidad. Los glucocorticoides protegen el ovario mediante el
aumento de la expresion de 11B3-HSD1, supresion del gen de la COX-2,y la
supresion de la IL-1a. Los glucocorticoides regulan la esteroidogénesis, la
maduracién de los ovocitos y el mantenimiento del cuerpo lateo.

Efectos en el embarazo. Los glucocorticoides promueven el embarazo
mediante la supresion de las células asesinas naturales, estimulan el
crecimiento del trofoblasto. Asimismo, promueven la maduracién de los
organos fetales (pulmones) y el inicio del parto; también influyen en la

adaptacién metabdlica de la madre y la maduracion del feto.

Los glucocorticoides se unen a los receptores de GC (GCR), que estan

presentes en casi todas las células animales. Los GCR se encuentran en el citosol

y se activan por la union del ligando. Después de la union, el complejo receptor-

ligando recién formado se transloca en el nucleo, donde se une a elementos de

respuesta de CG en la regién promotora de los genes diana, lo que resulta en la

regulacion de la expresion de genes. Este proceso se conoce como
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transactivacion. Un mecanismo opuesto, también mediado por GCs, se llama
transrepresion; el receptor de la hormona activado interactia con factores de
transcripcion especificos (NF-kappa B) y evita la transcripcion de genes diana. Los
GCs son capaces de prevenir la transcripcion de genes de interleucinas
proinflamatorias incluyendo IL-1B, IL-4, IL-6 y IL-8, quimiocinas, y TNF; regulando
su expresion a la baja. También los GCs son capaces de regular a la alza la
expresion de proteinas antiinflamatorias (Moreno-Smith M, et al., 2010).

En la zona reticular de la corteza suprarrenal se sintetizan cantidades
pequefias de andrégenos débiles que tienen efectos masculinizantes. El
androgeno principal es la dehidroepiandrosterona (DHEA), que participa en el
comienzo de crecimiento del vello axilar y pubico en ambos sexos; en las mujeres
contribuye a libido y son fuente de estrogenos luego de la menopausia. Los
niveles de DHEA-S son mas altos en la mafiana, con descenso durante todo el dia
(Tortora GJ. Derrickson B. 2007; Piazza JR, et al., 2010).

La médula suprarrenal es una region pequefia, localizada centralmente.
Produce tres hormonas catecolaminicas: noradrenalina (NA), adrenalina y una
pequefia cantidad de dopamina. La adrenalina y NA aumentan la respuesta de
lucha y huida, incrementan la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion del
miocardio, por lo que se aumenta el gasto cardiaco y la presion arterial. También
aumenta la irrigacion del corazon, el higado, los musculos esqueléticos y el tejido
adiposo, dilatan las vias aéreas y aumentan los niveles sanguineos de glucosa y

los acidos grasos (Tortora GJ. Derrickson B. 2007).

4. SISTEMA INMUNE
4.1 ESTRUCTURA DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune esta constituido por oOrganos (medula Osea, timo,
ganglios linfaticos, bazo y piel, entre otros), células (linfocitos B y linfocitos T,
neutréfilos, eosinofilos, basofilos, monocitos, macréfagos, células asesinas
naturales y células dendriticas) y moléculas responsables de la inmunidad

(inmunoglobulinas, citocinas y complementos, entre otros). La defensa frente a los
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microorganismos esta mediada por la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa
(Abbas AK, et al., 2003).

4.2 INMUNIDAD INNATA

También denominada como inmunidad natural o nativa, esta constituida por
mecanismos ya existentes antes de que se desarrolle una infeccion,
proporcionando la primera linea defensiva contra la misma; es capaz de
establecer respuestas rapidas a los microorganismos y reaccionar basicamente de
la misma manera a infecciones repetidas (Piazza JR, et al., 2010; Abbas AK, et al.,
2003). Sus componentes principales son (Abbas AK, et al., 2003):

e Barreras fisicas y quimicas, tales como epitelios y sustancias
antimicrobianas.

e Células fagociticas (neutrofilos, macréfagos) y células asesinas naturales.

e Proteinas sanguineas, en los que se incluyen miembros del sistema del
complemento.

o Citocinas.

Las barreras fisicas incluyen barreras que evitan la entrada hacia el interior
de los tejidos del huésped o los procesos gque eliminan los microorganismos de la
superficie del cuerpo. Un ejemplo son las barreras epiteliales en las superficies
mucosas de los aparatos digestivo, respiratorio y la piel. Algunos ejemplos de
procesos fisicos que inhiben el crecimiento microbiano en la piel son la
descamacion y la sequedad (Tortora GJ, et al. 2007).

Las sustancias antimicrobianas son sustancias elaboradas por el cuerpo
que inhiben el crecimiento microbiano o destruyen a los microorganismos, por
ejemplo las defensinas que son péptidos presentes en la piel y son antibiéticos de
amplio espectro; otro ejemplo es la lisozima que esta presente en la transpiracion,
las lagrimas, la saliva, las secreciones nasales y los liquidos corporales, y que es
capaz de degradar las paredes celulares de las bacterias gramnegativas al romper

los enlaces del peptidoglicano (Tortora GJ, et al. 2007).
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Las células fagociticas son los neutrofilos y los macrofagos.

e Los neutrdfilos son los primeros leucocitos reclutados al sitio de la
inflamacion y son capaces de eliminar los patdogenos por multiples
mecanismos (Xiu F, et al., 2014).

e Los macréfagos son un componente esencial del sistema inmune, con tres
actividades fundamentales: la defensa del huésped, la cicatrizacion de
heridas y la regulacion inmune. Los macréfagos son una fuente importante
de citocinas durante la lesion; los macrofagos hiperactivos son los
principales contribuyentes del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. En recientes investigaciones se demostré6 que los macrofagos,
ademas de estar involucrados en las cascadas de sefalizacion pro-
inflamatorias, estéan involucrados en las fases anti-inflamatorias en la
cicatrizacion de heridas y la sepsis en la enfermedad critica (Xiu F, et al.,
2014).

Las células asesinas naturales son linfocitos granulares grandes que
destruyen las células que expresan pocas 0 no expresan moléculas del antigeno
leucocitario humano de clase |, como las células tumorales o infectadas por virus.
Secretan citocinas principalmente INF-y (Segerstrom SC, Miller GE. 2004; Haynes
BF, et al., 2008).

Sistema del complemento son una serie de proteinas efectoras y enzimas
plasmaticas cuya funcion consiste en destruir microorganismos patégenos y
sefalarlos para que sean fagocitados por las células de la estirpe de monocitos-
macrofagos y los neutrofilos (Haynes BF, et al., 2008).

Las citocinas son proteinas solubles que interaccionan con receptores
celulares especificos, participan en la regulacion del crecimiento celular y en la
activacion de las células de sistema inmune en las respuestas inflamatorias.
Regulan positivamente la fagocitosis, la inflamacion y también puede ayudar en la
inmunidad medida por anticuerpos (Segerstrom SC, Miller GE. 2004; Haynes BF,
et al., 2008).
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4.3 INMUNIDAD ADQUIRIDA

También denominada como inmunidad adaptativa o especifica. Sus
componentes son linfocitos y sus productos. Hay dos tipos de respuesta
inmunitaria adaptativa, la inmunidad humoral y la inmunidad celular, las cuales
estan mediadas por diferentes componentes del sistema inmune y cuya funcion es
eliminar diferentes tipos de microorganismos (Abbas AK, et al., 2003).

En la inmunidad humoral participan moléculas denominadas anticuerpos
producidas por células denominadas linfocitos B. La inmunidad humoral es el
principal mecanismo de defensa frente a los microorganismos extracelulares como
bacterias y sus toxinas debido a que los anticuerpos secretados pueden unirse a
estos para facilitar su eliminacion (Abbas AK, et al., 2003; Marshall GD 2011).

En la inmunidad celular, también llamada inmunidad mediada por células.
La inmunidad celular es la encargada de inducir la destruccibn de los
microorganismos que sobreviven y proliferan en el interior de células o fagocitos
como son los virus, hongos o bacterias. La respuesta inmune celular participa en
la vigilancia inmunoldgica y la lisis de las células tumorales. En la inmunidad
celular participan células llamadas linfocitos T en sus diferentes tipos. Los
linfocitos T se subdividen en poblaciones, las células T colaboradoras y las células
T citotoxicas (Abbas AK, et al., 2003; Moreno-Smith M, et al., 2010; Marshall GD
2011).

Las células T citotdxicas reconocen antigenos peptidicos unidos a proteinas
del huésped como bacterias (Abbas AK, et al., 2003).

Las células colaboradoras o células Th (helper) son cruciales para el
desarrollo de una respuesta inmune mediante la activacion de células efectoras
especificas de antigeno y el reclutamiento de células del sistema inmune innato,
tales como los macréfagos y los mastocitos. Hay dos subtipos predominantes de
células Th: Thl y Th2. Las células Thl matan directamente células tumorales a
través de la liberacion de citocinas como la IL-2 e interfernon gamma (IFN) que
activan los receptores de muerte en la superficie de las células tumorales, activan

las células T citotoxicas y las células asesinas naturales. Las células Th2
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favorecen una respuesta predominantemente humoral mediante la produccion de
las citocinas IL-4 e IL-10 que activan las células B y las células cebadas. .
También podemos encontrar células Th 17 y células T regs (Segerstrom SC, Miller
GE. 2004; Moreno-Smith M, et al., 2010).

Las células T helper 17 desempefian un papel activo en las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes. Estudios recientes sugieren un impacto posible de
Th17 en tumores, ya que se ha encontrado incrementos en los niveles de Th17 en
sangre periférica en tumores en ovario, carcinomas renales y pancreaticos.

Las células T reguladoras adicionales (T regs) son elevados en canceres. Los T
regs desempefian un papel crucial en la patogénesis inmune y en la eficacia
terapéutica inmunoldégica del tumor (Moreno-Smith M, et al., 2010).

La respuesta inmunitaria innata frente a microorganismos estimula el
desarrollo de respuestas inmunitarias adaptativas e influye en la naturaleza de
estas respuestas, asi mismo las respuestas inmunitarias adaptativas utilizan
muchos de los mecanismos efectores de la inmunidad innata para eliminar
microorganismos y a menudo potencian la actividad antimicrobiana de los
mecanismos de defensa de la inmunidad innata (Abbas AK, et al., 2003).

Algunas caracteristicas principales de las respuestas inmunitarias
adaptativas: son la especificidad, diversidad, memoria, especializacion,
autolimitacién y ausencia de autorreactividad. El sistema inmune es muy eficiente

para los primeros 40 afios de vida (AbbaskK, et al., 2003; Piazza JR, et al., 2010).

4.4 INTERLEUCINAS

Las interleucinas o citocinas son proteinas pequefas que forman parte del
sistema inmune y que participan en la estimulacion o la inhibicion de la
proliferacion celular, la citotoxicidad /la apoptosis, actividad antiviral, el crecimiento
y la diferenciacién celular, respuestas inflamatorias y la regulacion positiva de la
expresion de proteinas de membrana de superficie. Las citocinas son secretadas
por células de sistema inmune que son activadas por un estimulo inductor; pueden

actuar de forma autocrina (sobre si misma), paracrina (células cercanas) y
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endocrina (células distantes). Las citocinas pueden clasificarse en pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias; entre las primeras encontramos IL-6, IL-1[,
factor de necrosis tumoral alfa e interferbn gamma, y entre las anti-inflamatorias
encontramos las interleucinas 10, 4 y 13 (Abbas AK, et al., 2002; Segerstrom SC,
Miller GE. 2004; Rubio-Perez JM, Morillas-Ruiz JM 2012). La IL-6 aumenta con la
edad. La produccién de las citocinas pro-inflamatorias alcanza sus niveles
méaximos durante el suefio nocturno temprano de ondas lentas, mientras que las
citocinas anti-inflamatorias alcanzan niveles maximos en las primeras horas de la
mafiana del periodo de reactivacion (Besedovsky L, et al., 2012).

La interleucina 10 es una estructura de dominio globular de cuatro hélices a
gue se une a un receptor de citocinas de tipo Il, consta de dos dacenas, una
cadena polipeptidica de unién al ligando y una cadena de transduccion de sefiales
gue activa las tirosinas quinasas Jakl y Tyk2 llevando eventualmente a la
translocacion nuclear de los factores de transcripcion STAT1, 3 y 5. IL-10 es
secretada por diferentes tipos de células T (Thy), monocitos, macréfagos, células
B al igual que algunos granulocitos, incluyendo los eosindfilos y mastocitos; otras
fuentes son células no inmunes como queratinocitos, células epiteliales, e incluso
las células tumorales. La principal funcién biol6gica de la IL-10 parece ser ejercida
en células dendriticas y macrofagos. La IL-10 es un potente inhibidor de la
presentacion del antigeno, inhibe la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il, inhibe la diferenciacion y maduracion de células
dendriticas, inhibe la produccion de citocinas asociadas a Thl como son IL-2 y el
interferon-y (IFN-y) asi como las IL-12 y TNF por macréfagos activados. Esta
implicada en la proliferacion, diferenciacion y la maduracién de las células B.
(Abbas AK, et al., 2002; Conti B, et al., 2004; Mosser DM, Zhang X. 2008; Sanjabi
S, et al., 2009; Marshall GD 2011). La IL-10 puede coestimular la activacion de
células B, prolongar la supervivencia y la diferenciacion de las células B. También
puede coestimular la proliferacion celular de las células asesinas naturales y la
produccion de citocinas; puede actuar como un factor de crecimiento para
estimular la proliferacion de ciertos subconjuntos de células T CD8 *. Estas

actividades estimuladoras de IL-10 puede explicar la sobreproduccion de citocinas
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inflamatorias en seres humano (Mosser DM, Zhang X. 2008). Bajos niveles
plasmaticos de la interleucina 10 se han relacionado con conducta agresiva y
ansiedad (Gao J. 2013; Provencal N, et al., 2013).

La interleucina 6 es un homodimero en el que cada subunidad forma un
dominio globular de cuatro hélices a, se une a un receptor de tipo | que consta de
una proteina de unidén a citocinas y una subunidad transductora de sefales
denominada gpl30 que activa una via de sefalizacion de JAK/STAT. IL-6 es
producida por las células del sistema inmune innato como macrofagos, células
dendriticas, mastocitos, neutrofilos, también por las células B, es secretada
también por células endoteliales, fibroblastos, astrocitos, células epiteliales, y
células malignas. En el SNC es sintetizada por las células gliales y neuronas.
Algunas de sus funciones son: servir de enlace entre el sistema endocrino y el
sistema inmunoldgico, participar de forma importantemente en la fase aguda de la
respuesta inmune y como un factor de crecimiento para las células B activadas en
su fase tardia de su diferenciacion, participar en la activaciéon del eje HHA
aumentando las concentraciones de la ACTH y de cortisol, participa como un
factor de crecimiento de los neutrdéfilos, entre otras funciones (Abbas AK, et al.,
2002; Conti B, et al., 2004; Silverman MN, Sternberg EM. 2012; Rincon M, Irvin
CG. 2012; Tanaka T, Kishimoto T. 2012). La IL-6 participa en la diferenciacion de
las células T CD4 en células Th1l7 mientras que la inhibe el desarrollo de las
células T reg. Como consecuencia, el desequilibrio Th17/T reg puede causar la
aparicién y progresion de enfermedades inflamatorias autoinmunes y crénicas
(Tanaka T, Kishimoto T. 2012).

La interleucina 6 se encontrado relacionada con el sindrome del
comportamiento de la enfermedad, cuando al no generarse la enfermedad en si se
producen sintomas como malestar, fatiga, depresion, anorexia, hipersomnia o
hiporsomnia, disminuciéon de las actividades fisicas y sociales y trastornos
cognitivos (Reichenberg A, et al., 2001). En conjunto con otras citocinas, la
interleucina 6 se encontrado relacionada con enfermedades como la enfermedad
cardiaca, diabetes mellitus, osteoporosis, aterosclerosis, hipertensién, depresion,

enfermedades autoinmunes y favorece el desarrollo de mielomas (Reichenberg A,
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et al., 2001; Kiecolt-Glaser JK, et al., 2003; Segerstrom SC, Miller GE, 2004,
Steptoe A, et al., 2007; Tanaka T, Kishimoto T. 2012).

5. MEDITACION

La meditacion es una practica de entrenamiento mental, que se desarrolla
en una gran variedad de modalidades y que tienen en comun el cultivo de estados
mentales asociados con un bienestar integral y permanente (Lutz A, et al., 2007,
2008; Roberts-Wolfe D, et al., 2012; Melloni M, et al., 2013; Hinterberger T, et al.,
2014).

Aungue a la fecha no existe en occidente una clasificacion exhaustiva de
las formas de meditacion, al referirse a la atencién pueden considerarse las
modalidades de meditacion con atencion enfocada (FA) y meditacion con
monitoreo abierto (OM). El estilo OM implica un monitoreo no reactivo de la
experiencia momento a momento, sin centrarse en algin objeto o fenédmeno
explicito. La meditacion FA considera el enfoque voluntario, sostenido y
prolongado de la atencién en el objeto o fendmeno que se elija, ya sea un objeto
visual, una imagen visualizada o sensaciones corporales, entre otros (Lutz A. et
al., 2007, 2008; Zeidan F, et al., 2011; Debarnot U. et al., 2014).

Una de las modalidades FA que mas se utiliza entre los practicantes es la
descrita por la tradiciébn budista como shamata, término sanscrito que significa
‘morar en la calma” y que consiste en centrar la atencion sobre un objeto o
fenémeno (usualmente la respiracién, siguiendo el ciclo inhalaciGn—exhalacién);
cuando la mente se aparta de su objeto de meditacion, el practicante se da cuenta
de ello y vuelve suavemente a dirigir su atencion a dicho objeto (Lutz A. et al.,
2007, 2008; Zeidan F, et al., 2011).

Desde la perspectiva de la tradicion budista, las técnicas de meditacion
podrian clasificarse en: shamata, vipassana y tantricas. Las dos primeras
modalidades han sido abordadas, de manera cada vez mas frecuente, desde una

perspectiva cientifica; sobre las meditaciones tantricas, correspondientes a la
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tradicion vajrayana del budismo, se encuentran menos referencias (Amihai I,
Kozhevnikov M. 2014).

Es conveniente aclarar que la practica de meditacion a la que se hace
referencia en el presente estudio corresponde a un nivel muy basico. Puesto en la
perspectiva de la clasificacion de los niveles de entrenamiento en meditacion
shamata que se realiza en los textos tradicionales, de 9 niveles descritos se
estaria hablando de un entrenamiento que no va mas alla del nivel 2 (Wallace BA.
2010).

5.1 MEDITACION Y CEREBRO

El entrenamiento de la meditacién esta asociado con una mayor inhibicion
por parte de la corteza prefrontal hacia la amigdala, que es un componente clave
en el procesamiento de las emociones en el cerebro y en el condicionamiento del
miedo y la deteccion de amenazas. Una mayor actividad de la parte izquierda de
la PFC desempefia un papel importante en el control cognitivo afectivo positivo,
bienestar y mecanismos de atencion; la activacion de la PFC conduce a una
mayor regulacion de la amigdala, que en conjunto con la presencia de dopamina
crea una tendencia preferencial hacia los estimulos positivos y gratificantes. Por
otra parte, la falta de control inhibitorio provoca una amigdala hiperactiva, que se
ha relacionado con un aumento en la reactividad emocional, hiperactividad
simpética, alteraciones afectivas, sesgos en la atencién y una memoria dirigida
hacia los estimulos negativos y alejada de los estimulos positivos. Este
mecanismo explica porqué el entrenamiento en meditacién se ha asociado con
una menor reactividad emocional y una disminucion de la hiperactividad simpatica
(Roberts-Wolfe D, et al., 2012).

Estudios de neuroimagen han mostrado que la corteza cingulada anterior se
activa de forma diferencial en los meditadores; esta zona se asocia con sesgo de
positividad, optimismo, control cognitivo, deteccidén de errores, fomenta la atencion
y, como ya se dijo, ejerce un control inhibitorio sobre la amigdala. Asimismo, en

los meditadores se ha encontrado que la insula tiene una mayor concentracion de
33



materia gris y presenta una mayor activacion después del entrenamiento en
meditacion, La insula también se ha encontrado asociada con la memoria de
palabras positivas y cree que esta involucrada en la interocepcién y conciencia
visceral (Roberts-Wolfe D, et al., 2012).

En otros estudios se ha encontrado que la meditacion se encuentra
relacionada con la activacion de diferentes &areas cerebrales. En el estudio
realizado por Brewer JA, y et al., 2011 en meditadores con experiencia
encontraron un acoplamiento entre la corteza cingulada anterior dorsal la corteza
cingulada posterior y la corteza prefrontal dorsolateral durante la meditacion que
se relaciona con una disminucién de la mente errante es decir cando la mente se
distrae con pensamientos, sensaciones o emociones, la mente se aferra y trata de
cambiar lo que percibe. Asimismo, Zeidan F, et al., 2011, encuentran un aumento
de actividad en la corteza cingulada anterior y la insula anterior, asi como una
activacion de la corteza orbitofrontal y una desactivacion talamica inducidas por la

meditacion.

5.2 MEDITACION Y SALUD

La meditacién, cuando es aplicada en el tratamiento de enfermedades
fisicas y mentales, se destaca por su bajo o nulo costo econémico y por la
ausencia de efectos secundarios (Leahy RL, 2000; Hayes SC, Wilson KG, 2003).

En afios recientes, se han encontrado sélidas evidencias de que la
meditacion es capaz de disminuir la respuesta de estrés, fomentar estados de
animo positivos, favorecer la salud integral, inducir la relajacion, asi como
fomentar el equilibrio emocional y una actitud realista ante los fendbmenos que se
perciben; también se ha encontrado que favorece un equilibrio endocrino positivo y
disminuye el estrés oxidativo (Epel E, et al., 2009; Black DS, et al., 2009).

La meditacion se ha utilizado en el tratamiento de diversos trastornos
psicolégicos (depresion, ansiedad, ira, trastornos de panico, déficit de atenciéon y
adicciones, entre otros); asimismo, ha sido empleada en el tratamiento de la

hiperactividad, trastornos del aprendizaje y del rendimiento académico, trastornos
34



de alimentacién, problemas emocionales, problemas de conducta y autoestima.
Por otra parte, ha demostrado su utilidad en el tratamiento de trastornos
cardiovasculares, hipertension, dolor cronico, fibromialgia, trastornos respiratorios,
problemas dermatoldgicos, trastornos inmunolégicos y sintomas de cancer de
prostata (Grossman P, et al., 2004; Arias AJ, et al., 2006; Epel E, et al., 2009;
Black DS, et al., 2009; Garland E, et al., 2009; Brewer JA, y et al., 2011).

La meditacion promueve el fortalecimiento y la rehabilitacion de los
sistemas de control prefrontal; se ha encontrado que el deterioro de los circuitos
de atencion prefrontal desempefia un papel central en la perturbaciéon emocional,
Asi mismo la meditaciébn apoya el aprendizaje de desviar la atencién hacia los
estimulos positivos y alejarla de estimulos negativos, desarrollando la habilidad
especifica del control de la atencion (Roberts-Wolfe D, et al., 2012). También se
ha demostrado que aumenta la auto-regulacion, la capacidad de gestionar de
forma eficaz los pensamientos y las acciones para completar una tarea (Bond AR,
et al., 2013).

La meditacion disminuye la negatividad, desarrolla el entrenamiento mental
disminuye la rumiacion, la preocupacion y el afecto negativo; aumenta el afecto
positivo, mientras que fomenta al desarrollo de ser mas tolerante y abierto con una
actitud de curiosidad por las experiencias desagradables; asi mismo aumenta el
bienestar mediante el desarrollo de la viveza y la claridad de las experiencias
cotidianas. La meditacion amplia el alcance de la atencion y permite una mayor
conciencia de situaciones agradables, aumentando y facilitando el proceso de
saborear las experiencias agradables, contribuyendo a un bienestar psicolégico
(Roberts-Wolfe D, et al., 2012). La meditacion cultiva una conciencia sin prejuicios,
disminuye el auto-juicio y aumenta la auto-aceptacion y auto-compasion
(Silverstein RG, et al. 2011).

Para tratar de entender el porqué se observan efectos benéficos de la
practica de meditacién en un amplio rango de enfermedades fisicas y trastornos
mentales, sera util reflexionar sobre el estrés, como fenémeno asociado con la
génesis y complicacion de una gran variedad de padecimientos, al provocar el

desequilibrio de diversos sistemas fisioldégicos del organismo, lo que se conoce
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como “respuesta de estrés”. Por otra parte, se ha identificado una “respuesta de
relajacion”, caracterizada por una disminucion de actividad simpatica y activacion
parasimpética, y que puede ser producida por varias técnicas, como la relajacion
progresiva y autohipnosis, entre otras (Benson H. 1975).

Se ha encontrado que la practica de meditacion provoca en el organismo
una respuesta de relajacién, con una caracteristica adicional: se incrementan
algunos indicadores de actividad del sistema nervioso central que contribuyen a
una mejor atencion y velocidad de procesamiento de los estimulos (Young J,
Taylor E. 1998; Campagne DM. 2004). De esta manera, la meditacion estaria
revirtiendo los efectos negativos del estrés, ademas de aportar nuevos elementos

de bienestar a nivel de sistema nervioso central y metacognicion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el personal médico, el problema del manejo del estrés no ha sido
atendido adecuadamente a nivel mundial (Jimenez de la J. JP. (2005); Aguado-
Martin et al., 2013). Ademas de que pone en juego la salud y el desarrollo
profesional de los médicos, este problema repercute a toda la poblacion que
recibe atencién médica, ya sea de forma publica o privada. Considerando la
pesada carga de trabajo que enfrentan los egresados de medicina durante la
prestacion de su servicio social e internado, asi como al ejercer su profesion de
manera publica o privada, resulta importante proveer al futuro profesional de la
medicina, desde el inicio de sus estudios, de técnicas que le ayuden a enfrentar el
estrés a que se verdn sometidos. Existen experiencias reportadas de que la
meditacién es una de las técnicas que pueden traer beneficios en este sentido
(Carinci AJ, et al., 2009; Hyman SA, et al., 2011).

Los estudiantes de medicina estan sometidos a factores especificos que
generan estrés. Adicionales a la posibilidad de problemas familiares e insuficiencia
de recursos economicos, los alumnos que estan cursando el ler grado de la
Licenciatura en Medicina en la UMSNH estan sometidos a estrés debido al cambio
de nivel de estudios y de vivienda; asimismo, la presentacion de examenes es
también uno de los mayores factores de estrés que enfrentan (Bond AR, et al.,
2013). En los estudiantes, durante los periodos de examenes o cuando se
someten a la reubicacion residencial, se han encontrado bajas concentraciones de
linfocitos, débiles respuestas a las vacunas, curacidon de heridas mas lenta,
disminucién de la funcién de la actividad de las células asesinas naturales y la

modificacion de las concentraciones de citocinas (Piazza JR, et al., 2010).
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Il. JUSTIFICACION

Actualmente en la sociedad existe un gran numero de enfermedades y
trastornos mentales en las que uno de los principales factores de riesgo es el
estrés. Algunas de estos padecimientos son las enfermedades cardiovasculares,
diabetes, céancer, respuesta inmune disminuida, enfermedades digestivas,
obesidad, disfuncion sexual, enfermedades respiratorias, enfermedades
autoinmunes, osteoporosis, alergias, fatiga cronica, sindrome metabdlico, infartos
cerebrales entre otros. Asimismo, el estrés constituye también un factor de riesgo
en trastornos psicolégicos como depresion, ansiedad, déficit de atencién, insomnio
y en algunos casos extremos conductas suicidas (Segerstrom SC, Miller GE.
2004; Whirledge S, Cidlowski, 2010; Moreno-Smith M, et al., 2010; Piazza JR, et
al., 2010; Marshall GD. 2011; Popoli M, et al., 2011; Silverman MN, Sternberg EM.
2012; Cheema BS, et al., 2011; Chen C, et al., 2012). El personal médico es un
sector particularmente vulnerable al estrés y paraddjicamente la investigacion
sobre las terapias o procedimientos para enfrentar este problema es deficiente.
Por lo anterior, resalta la importancia de evaluar los efectos de métodos
encaminados a combatir el estrés en esta poblacién, proveyendo al individuo,
desde el inicio de su formacién y antes de verse abrumado con su practica, de
técnicas que han mostrado su eficiencia para el control del estrés. Se tiene
evidencia de que la aplicacion de la meditacién puede tener gran impacto, como
una técnica de nulo o escaso costo econémico y sin efectos secundarios para el
fin sefialado. Por lo tanto, resulta importante evaluar los efectos de la meditacion
sobre niveles de estrés psicolégico y concentraciones de interleucinas, como

marcadores de estrés, en los estudiantes de medicina.
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. HIPOTESIS

La meditacion en atencion sostenida (shamata) reduce el estrés
psicolégico, modula la actividad de sistema nervioso autbnomo y modifica las

concentraciones de IL-6 e IL-10 en estudiantes de la Licenciatura en Medicina.

IV. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la meditacidon sobre el estrés psicologico, la
actividad de sistema nervioso autonomo y las concentraciones de las citocinas (IL-

6 e IL-10) en estudiantes de la Licenciatura en Medicina.

V. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar la percepcion, ansiedad, vulnerabilidad y sintomas somaticos
asociados al estrés, mediante los inventarios correspondientes.

2. Evaluar el estado de activacion del Sistema Nervioso Autonomo, a traves
de indicadores de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.

3. Cuantificar citocinas circulantes proinflamatorias (IL-6) y antiinflamatorias
(IL-10), como marcadores de estrés.

4. Evaluar el efecto de la meditacién sobre los parametros sefialados.

VI. MATERIAL Y METODOS

Material

e Equipo para la flebotomia.
+ Reactivos de grado analitico.
e Estuches comerciales (R&D) para cuantificacion de citocinas (IL-6 y IL-10)

circulantes en suero.
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e Equipo Procomp y software cardiopro para evaluar la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

e Inventarios: Escala de estrés percibido, Escala de vulnerabilidad al estrés,
Escala de ansiedad rasgo, Escala de ansiedad estado y Escala de sintomas

somaticos).

Métodos

» Evaluacion de indicadores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante
equipo Procomp y software Cardiopro, en reposo y en estrés, antes y después
el entrenamiento en meditacion en la Clinica Universitaria de la Facultad de
Ciencias Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez” de la UMSNH.

Este equipo esta disefiado para detectar las ondas R, en un electrocardiograma

(ECG), y evaluar el tiempo transcurrido entre ondas R consecutivas (periodo

interlatido o intervalo RR) (Vanderlei LC, et al., 2009; Thayer JF, et al., 2012).

e Los parametros a utilizar son: pNN50 y RMSSD (asociados con actividad
parasimpatica); LF/HF y LFn (asociados con actividad simpatica); SDNN vy
POTENCIA (asociados con actividad autondmica total). (European Society
of Cardiology and The North America Society of Pacing and
Electrophysiology. 1996; Vanderlei LC, et al., 2009; Thayer JF, et al., 2012).

e Para la realizacion de este procedimiento se realizaran los siguientes
actividades:

1. Instalacion y verificacion del funcionamiento equipo.

Colocacion de electrodos.

Inicio del programa (registro electrocardiogréafico del sujeto).

Verificacién y guardado de los datos.

Revision y correccion manual del tacograma, con referencia al ECG.

2R

Obtencién y captura de los indicadores de VFC.
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» Aplicaciéon de los inventarios de evaluacion de Psicoldgica, antes y después del
entrenamiento en meditacion.

e La escala de ansiedad rasgo evalua el grado de ansiedad de forma general
y consta de 20 preguntas

e La escala de ansiedad estado evallua el grado de ansiedad en el momento
de la aplicacion de inventario y consta de 20 preguntas.

e La escala de estrés percibido esta disefiada para medir el grado en que las
situaciones de la vida son evaluadas como estresantes en el Ultimo mes y
consta de 14 preguntas.

e La escala de vulnerabilidad al estrés, mide que tan vulnerable es el sujeto a
efectos de estrés y consta de 22 preguntas.

e La escala de sintomas somaticos evalla las quejas somaticas asociadas al
estrés en los 2 ultimos meses y consta de 90 preguntas, que evaluan los
sistemas inmunoldgico, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal,
neurosensorial, musculo-esquelético, piel y alergias, genitourinario y
aparato reproductor femenino.

» Toma de muestra sanguinea (5 ml) para obtencion de suero para la
cuantificacion de citocinas mediante la técnica de ELISA tipo sandwich antes y
después de la practica de meditacién. Se realizé en la Clinica Universitaria de
la Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez” de la
UMSNH).

Se tomaron muestras de sangre (5 mL). A los sujetos se les dio la indicacion de

ayuno (8 hrs), no ingerir bebidas alcohdlicas (12 hrs. antes de la toma de

muestra), no desvelarse (tratar de venir descansado), no ingerir café (12 hrs. antes

de la toma de muestra). Las muestras fueron centrifugadas (4000 rpm X15 min a

4°C) y los sueros fueron alicuotados y guardados a -70°C hasta su uso.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Ensayo clinico experimental, controlado por lista de espera, cuantitativo,

longitudinal y prospectivo.

Ambiente: Entrenamiento en la practica de meditacion en atencion
sostenida durante 8 semanas, en el aula virtual de la Facultad de Ciencias

Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez”, de la UMSNH.

POBLACION, MUESTRA Y CRITERIOS DE SELECCION

Poblacion.

Alumnos de 1° grado de la Licenciatura en Medicina, de la Facultad de Ciencias
Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez’, de la Universidad Michoacana de San

Nicolas de Hidalgo.
Muestra.

40 alumnos que aceptaron participar en el estudio y que firmaron carta de

consentimiento informado; 20 sujetos asignados al grupo experimental, que recibio

entrenamiento en meditacion y 20 sujetos asignados al grupo control, en lista de

espera. Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula:
_(Zz+ZF)(5i+ 53)

(Xy —X,)*

En donde se considerd una a critica de 0.05 y una potencia del 80%. Se utilizaron
los valores obtenidos en el estudio realizado por el grupo de trabajo para encontrar
una disminucién significativa en la percepcion de estrés (obteniéndose n=8) y en

la vulnerabilidad al estrés (obteniéndose n=11), para asegurar cambios en el nivel
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de estrés. Se escogidé una muestra de 20 sujetos con el cual se espera observar

un cambio significativo en las concentraciones de marcadores biol4gicos.

Criterios de Seleccién
Criterios de inclusion

= Alumnos de 1° grado de la Licenciatura en Medicina de la Facultad de
Ciencias Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez” de la UMSNH.

» Clinicamente sanos (valoracién médica).

= 18- 25 afos.

= Sexo indistinto

=  Con consentimiento informado.
Criterios de exclusion

= Recientemente vacunados.
= Cursar con enfermedad aguda.

» Trastornos del ritmo cardiaco o de la funcién respiratoria.
Criterios de eliminacion

= Asistencia menor del 80% a las sesiones de entrenamiento.

= Salida voluntaria.
VARIABLES

Variable Independiente
e Préactica de meditacion shamata

Variables Dependientes

Variables Clinicas
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¢ Intensidad de sintomatologia de la ansiedad

Evaluada mediante las Escalas de Ansiedad Estado (STAI-E) y
Ansiedad Rasgo (STAI-R).

e Intensidad del estrés percibido
Evaluado mediante la Escala de Estrés Percibido.
¢ Intensidad de la vulnerabilidad al estrés
Evaluada mediante la Escala de Vulnerabilidad al estrés.
¢ Intensidad de sintomas sométicos relacionados al estrés
Evaluada mediante la Escala de Sintomas Soméaticos
e Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.
Evaluada a partir de registros electrocardiograficos.

Variables Bioquimicas

e Interleucina 6

e Interleucina 10

PROCEDIMIENTO

El proyecto de investigacion fue evaluado y aprobado por la Comision de
Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez” el
dia 22 de mayo del 2013.

Se realizé la capacitacion en el manejo del equipo Procomp, el software
Cardiopro y el entrenamiento en la técnica de la meditacion shamata.

Se recibid el apoyo por parte de autoridades académicas y administrativas
de la Facultad, para el uso y apoyo de la Clinica Universitaria en la obtencion de
las muestras sanguineas y la utilizacion de un consultorio para las evaluaciones
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Asi como el apoyo para la utilizacién

del aula virtual para la realizacién de las practicas de meditacién shamata.
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Una vez obtenida la autorizacion, se prosiguié a realizar la invitacion a
participar en el proyecto a cuatro secciones de estudiantes de primer afio de la
Facultad; se les explico en qué consistia el proyecto y los posibles riegos durante
el desarrollo del mismo, realizando el llenado de fichas de identificacion de los
interesados; posteriormente y con su aprobacion se les dio a firmar las cartas de
consentimiento informado a los estudiantes que quisieron participar.

53 estudiantes firmaron la carta de consentimiento informado; el grupo
experimental se formo6 con 29 estudiantes de una sola seccion, considerando que
al ingresar a la universidad los estudiantes son asignados aleatoriamente a las
secciones. El grupo control se formé con 24 estudiantes de dos secciones.

Todos los voluntarios contestaron una historia clinica auto aplicable,
revisada por personal médico. Las mediciones basales, tanto para el grupo
experimental como para el grupo control, constaron de 5 inventarios
autoaplicables que miden la ansiedad, percepcion, vulnerabilidad y sintomas
somaticos asociados al estrés que adelante se describen. Ademas se realizaron
registros electrocardiograficos para la obtencion de indicadores de variabilidad de
la frecuencia cardiaca y mediciones de citocinas (IL-6 y IL-10), que mas adelante
se describen con mas detalle.

Al finalizar las mediciones basales, el grupo experimental comenzé con las
sesiones de meditacién, que se llevaron a cabo en la sala virtual de la Facultad de
Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez” durante un periodo de 8
semanas, una hora diaria por cinco dias a la semana (de lunes a viernes); fueron
impartidas por instructores calificados con amplia experiencia en la practica de la
meditacién en atencién sostenida (shamata), avalados por Casa Tibet México;
mientras tanto, los voluntarios del grupo control permanecieron en lista de espera.

En la dltima etapa, se realizaron las mediciones finales al terminar las 8
semanas de entrenamiento de meditacion, se aplicaron nuevamente los
inventarios y se realizaron las mismas mediciones de variabilidad de la frecuencia
cardiacay de citocinas.

A continuacion se describen de forma mas detallada las mediciones

realizadas a la poblacion de estudio.
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Historia Clinica.

Se utilizé una historia clinica auto aplicable, que los estudiantes contestaron
de manera personal y confidencial, lo que permitio obtener informacion acerca del
estado de salud del voluntario. Se asegur6é de guardar la confidencialidad de su

contenido y la intimidad de la persona que hace referencia la informacion.
Aplicacion de inventarios

La aplicacion de los inventarios se realiz6 en los horarios que los

estudiantes tenian disponibles en aulas de la Facultad.
Escala de Ansiedad de Spielberger

Esta constituido por dos escalas separadas de autoevaluacion que se
utilizan para medir dos dimensiones distintas de la ansiedad: la ansiedad estado y
la ansiedad rasgo

Escala de Ansiedad Estado (STAI-E) es un indicador sensible de la gente
que experimenta la ansiedad durante los inevitables factores estresantes de la
vida. Consta de 20 afirmaciones en las que se le pide al sujeto describir como se
siente en ese mismo momento, utiliza un rango de respuesta de tipo Likert de 4
puntos que va de 1: casi nunca; 2: a veces; 3: con frecuencia; y 4: casi siempre.
Para obtener la puntuacion final deben invertirse los items 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15,
16, 19y 20 (Brajenovic-Milic B, et al., 2010; Garcia-Campayo J, et al., 2014).

Escala de Ansiedad Rasgo (STAI - R) consta de 20 afirmaciones en las que
se le pide al sujeto describir como se siente generalmente. Tiene un patrén de
respuesta de tipo Likert de 4 puntos que va de 1: casi nunca; 2: a veces; 3: con
frecuencia; y 4. casi siempre. Para obtener la puntuacion final deben invertirse los
items 1, 6, 7, 10, 13, 16 y 19 (Brajenovic-Milic B, et al., 2010; Garcia-Campayo J,
et al., 2014).
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Escala de estrés percibido

Escala de estrés percibido de Cohen mide el grado en que las situaciones
en la vida son valoradas como estresantes, en el Ultimo mes. Consta de 14
preguntas. Los sujetos responden en base a una escala de cinco puntos que va
de 0 = "nunca", 1 = "casi nunca”, 2 = "a veces", 3 = "bastante a
menudo”, 4 = "muy a menudo”. El puntaje total va de 0 a 56; una mayor
puntuacion, corresponde un mayor nivel de estrés percibido. Esta escala no es de
diagnostico (Sebena R, et al. 2012).

Escala de vulnerabilidad al estrés

La escala de vulnerabilidad al estrés mide que tan vulnerable es el sujeto a
efectos del estrés y consta de 22 afirmaciones en las que se le pide al sujeto
describir si estd afectado. Tiene 2 opciones de respuesta, S si se ve afectado o N
si no se ve afectado. El puntaje se obtiene sumando las S (Peralta-Ramirez MI, et
al. 2009).

Escala de sintomas somaticos

Escala de sintomas somaticos de Sandin (1999) evalla las quejas
somaticas ocurridas en los dos ultimos meses. Consta de 90 preguntas y toma
como base los sintomas mas comunes que afectan a los diferentes sistemas del
organismo humano: inmunolégico (1, 9, 17, 25, 33, 41, 49, 57, 65 y 73),
cardiovascular (2, 10, 18, 26, 34, 42, 50, 58, 66 y 74), respiratorio (3, 11, 19, 27,
35, 43, 51, 59, 67 y 75), gastrointestinal (4, 12, 20, 28, 36, 44, 52, 60, 68 y 76),
neurosensorial (5, 13, 21, 29, 37, 45, 53, 61, 69 y 77), musculo-esquelético (6, 14,
22, 30, 38, 46, 54, 62, 70 y 78), piel y alergias (7, 15, 23, 31, 39, 47, 55, 63, 71y
79), genitourinario (8, 16, 24, 32, 40, 48, 56, 64, 72 y 80), y aparato reproductor
femenino (81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88 y 90). Los voluntarios contestaran cada
reactivo sefialando la frecuencia con la que hayan experimentado cada sintoma

durante un afio, con un rango de respuesta de 0 a 5 puntos que va: 0: nunca; 1:
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raras veces; 2. algunas veces; 3: frecuentemente 4: mas de una vez al mes
(Rubia, JM, et al. 2011).

Medicion de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Para las mediciones iniciales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, se

realizaron 3 capturas, una en estado basal (reposo), otra mientras observaban un
video y la dltima durante una prueba de estrés mediante la realizacion de
operacion aritméticas mentales.
Al terminar el entrenamiento de meditacion se llevaron acabo las mediciones
finales en las cuales se realizaron 2 capturas, una es estado basal (reposo) y la
otra durante una prueba de estrés, mediante la realizaciébn de un examen oral en
una materia curricular.

Para el desarrollo de esta prueba para las mediciones iniciales y finales, los
voluntarios fueron citados en el consultorio 8 en la Clinica Universitaria con las
indicaciones de no fumar, no ingerir bebidas alcohdlicas (12 hrs. antes de la
medicion), no desvelarse (tratar de venir descansado), no ingerir café (12 hrs.
antes de la medicion).

Antes de la llegada del sujeto se realiz6 la instalacién y verificacion del
equipo; al llegar se le realizo una valoracion de actividades previas,
posteriormente se llevo avabo el registro y captura de los datos
electrocardiograficos para la obtencion de indicadores de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Al terminar se guardaron los datos para su posterior analisis.
Para el andlisis se realizé la revision de tacogramas, correccion manual, obtencion
de los indicadores (SDNN, PNN50, RMSSD, LF/HF, Potencia Total y Frecuencia
Cardiaca Promedio), se calculo el valor de LFn y se aplicarébn pruebas
estadisticas, (Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lillefort y pruebas no

paramétricas U-Mann — Whitney - Wilcoxon).

48



Medicion de citocinas

Los sueros obtenidos de las muestras sanguineas, fueron descongelados y
siguiendo el protocolo indicado por el fabricante se realizé la cuantificacion de
citocinas séricas. En breve, se realizé una curva patrén con el intervalo de
concentracion indicado por el fabricante. Las muestras problema fueron
interpoladas en la curva patron para obtener las concentraciones séricas de la

citocinas a evaluar.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Se utiliz6 la media, el error y la desviacion estandar para reportar los

resultados. También se utilizaron porcentajes dependiendo de la variable.

Estadistica Inferencial

Para evaluar la distribucibn normal de los datos se utilizd la prueba
Kolmogorov-Smirnov con correccion Lilliefors. En consideracion a la naturaleza de
los datos y en que varios conjuntos de los mismo no se satisfizo la condicion de
normalidad, se utilizaron pruebas no paramétricas de Wilcoxon y U de Mann-
Whitney para muestras de medidas repetidas e independientes, respectivamente.

Se tomaron como resultados con significancia estadistica aquellos en los
que se obtuvo una p < 0.05.

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS version 22.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion se realizo de acuerdo a los fundamentos

establecidos en la Declaracion de Helsinki, siguiendo el principio de la
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proporcionalidad entre riesgos y beneficios, que busca en primera instancia el
bienestar de los seres humanos sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad,
cuidando de proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad de ser humano.
Asimismo, se apega a los principios de respeto por las personas, beneficencia y
justicia establecidos en el reporte Belmont.

A nivel nacional, obedece a las estipulaciones establecidas en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
éste nos indica también que el riesgo implicado para este ensayo clinico es
minimo (explicito en el titulo segundo, capitulo primero, articulo 17, seccion 2).
También se siguieron los aspectos éticos de la investigacion en los seres
humanos establecido en el titulo segundo, capitulo primero, articulos (13 al 25).
Se consideraron las Normas para la Redaccion del Consentimiento Informado
recomendadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) y la Ley de Proteccion de Datos Personales.

El protocolo fue aprobado por la Comision de Bioética de la Facultad de
Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez”.

A los voluntarios se les sefialo

1. Las diferentes fases del ensayo clinico:

e Valoracion inicial, realizada a través de una historia clinica.

e Evaluacion relacionada con del estrés y ansiedad a través de encuestas
autoaplicables (escala de ansiedad estado, escala de ansiedad rasgo,
escala de estrés percibido, escala de vulnerabilidad al estrés y la escala de
sintomas sométicos) al inicio y al final del estudio.

e Determinaciones de citocinas (IL-6 y IL-10): obtencion de una muestra
sanguinea al inicio y al final del estudio.

e Maediciones de variabilidad de la frecuencia cardiaca, al inicio y al final del
estudio.

e Se explico la importancia de la asistencia a las sesiones de meditacion.
Especificando el periodo de tiempo (8 semanas) y el horario (lunes a

viernes, durante una hora).
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2. Los posibles riesgos y beneficios derivados de su participacion en este
estudio.

3. El derecho a retirarse del estudio en el momento, que el voluntario los
considere conveniente.

4. La absoluta confidencialidad con la que seran mantenidos los resultados y
su utilizacién en esta investigacion.

Una vez informado los puntos anteriores y al obtener la aprobacion de los

voluntarios mediante la firma del consentimiento informado, se continuo con la

realizacion de las mediciones (basales y finales), la intervencion, el analisis y la

discusioén de los datos.
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VII. RESULTADOS

En el estudio participaron 53 estudiantes de primer afio de medicina; el
grupo experimental se formé con 29 estudiantes de una sola seccion y el grupo
control se form6é con 24 estudiantes de dos secciones. Se consider6é que los
estudiantes al ingresar a la Facultad de Medicina son asignados aleatoriamente a
las secciones y que de esta manera se cubria la integracion aleatoria de los
grupos. Nueve de los participantes del grupo experimental y cuatro del grupo
control se eliminaron por no cumplir con los criterios de inclusion, al presentar
trastornos del ritmo cardiaco y estar cursando por enfermedad aguda al momento
de las mediciones, quedando los grupos de la siguiente manera:

Grupo Experimental (n=20)

Mujeres: 11 (55%) Hombres: 09 (45%)
Edad en afos: (Media = E.E.): 18.65 + 0.22
Grupo Control (n=20)

Mujeres: 10 (50%) Hombres: 10 (50%)
Edad en afios: (Media £ E.E.): 18.8 £ 0.18

La participaciéon del género femenino y el masculino fue muy similar con 21
voluntarias (52.5%) y 19 voluntarios (47.5%).

Estadistica Inferencial. Se analizaron los puntajes obtenidos de cada una de
las escalas (psicolégicas y sintomas somaticos), en los indicadores de variabilidad
de la frecuencia cardiaca y en las medicioines de citocinas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con correccion Lilliefors con el objetivo de evaluar si los
datos seguian una distribucién normal; en varios casos se rechazo la hipétesis de
normalidad, por lo que se utilizé la estadistica inferencial no paramétrica (U-Mann-
Whitney-Wilcoxon) para el analisis de los datos. Se anota el valor de p cuando

resulta significativo (p < 0.05) y NS (no significativo) en los demas casos.
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Evaluacion de las Escalas Psicoldgicas

Al realizar las comparaciones de las mediciones iniciales y finales de las

escalas se obtuvieron los siguientes resultados.

Escala de Ansiedad Estado

Se observé una disminucion significativa del puntaje total en los sujetos del
grupo experimental después del entrenamiento de meditacién (50.25 + 13.03 a
36.75 £ 9.37; p = 0.000, prueba de Wilcoxon de dos colas), mientras que en el
grupo control no se observé diferencia significativa (37.7 + 12.26 a 37.65 + 11.63;
NS, prueba de Wilcoxon de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos se observo una
diferencia significativa (50.25 + 13.03 para el grupo experimental, 37.7+ 12.26 para
el grupo control; p = 0.005; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas) con puntajes
menores para el grupo control. Lo mencionado anteriormente se muestra en la

figura 1.
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Figura 1. Comparacion de los puntajes en la escala de ansiedad estado entre el grupo
experimental y grupo control (media; (a) comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b)
comparacion intergrupo, Wilcoxon; **p<0.01, ***p<0.001, NS no significativo).
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Posteriormente, se verificaron si los cambios observados (-13.5 + 14.08
para el grupo experimental y -0.05 + 6.35 para el grupo control) pueden ser
atribuidos a la meditacion, para ello se realizé la comparacion de dichos cambios,
encontrandose una diferencia significativa, (p = 0.001; prueba de U-Mann-Whitney
de dos colas) por lo tanto, esta disminucién es atribuible al entrenamiento de

meditacion, esto se ilustra en la figura 2.
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Figura 2. Comparacion de los cambios en la escala de ansiedad estado entre el grupo
experimental y grupo control (media ** p<0.01, U-Mann-Whitney, 2 colas).
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Escala de Ansiedad Rasgo

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después del entrenamiento de meditacion (48.7 = 11.98 a 38.3 +
7.91; p = 0.000, prueba de Wilcoxon de dos colas), mientras que en el grupo
control no se observo diferencia significativa (38.35 + 11.6 a 36.95 + 10.67; NS,
prueba de Wilcoxon de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos se observo una
diferencia significativa (48.7 + 11.98 para el grupo experimental, 38.35 + 11.6 para
el grupo control; p = 0.013; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas) con puntajes
menores para el grupo control. Figura 3.
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Figura 3. Comparacion de los puntajes en la escala de ansiedad rasgo entre el grupo

experimental y grupo control (media; (a) comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b)
comparacion intergrupo, Wilcoxon; *p<0.05, ***p<0.001, NS no significativo).

Al comparar los cambios observados (-10.4 + 9.2 para el grupo
experimental y -1.4 £ 5.62 para el grupo control) se encontr6 una diferencia
significativa (p = 0.001; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas), por que la

disminucién es atribuible al entrenamiento de meditacién. Figura 4.
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Figura 4. Comparacion de los cambios en la escala de ansiedad rasgo entre el grupo
experimental y grupo control (media ** p<0.01, U-Mann-Whitney, 2 colas).

56



Escala de Estrés Percibido

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después del entrenamiento de meditacion (32.75 + 9.87 a 234 +
9.18; p = 0.000, prueba de Wilcoxon de dos colas), mientras que en el grupo
control no se observo diferencia significativa (23.5 £ 9.2 a 22.1 £ 9; NS, prueba de
Wilcoxon de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos se observo una
diferencia significativa (32.75 + 9.87 para el grupo experimental, 23.5 + 9.2 para el
grupo control; p = 0.006; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas) con puntajes
menores para el grupo control. Figura 5.
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Figura 5. Comparacion de los puntajes en la escala de estrés percibido entre el grupo

experimental y grupo control (media; (a) comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b)
comparacion intergrupo, Wilcoxon; **p<0.01, ***p<0.001, NS no significativo).

Al comparar los cambios observados (-9.35 + 7.58 para el grupo
experimental y -1.4 + 6.85 para el grupo control) encontré una diferencia
significativa (p = 0.002; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Por lo tanto la

disminucion es atribuible al entrenamiento de meditacion. Figura 6.
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Figura 6. Comparacion de los cambios en la escala de estrés percibido entre el grupo
experimental y grupo control (media ** p<0.01, U-Mann-Whitney, 2 colas).
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Escala de Vulnerabilidad al Estrés

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después del entrenamiento de meditacion (11.1 +5.74 a 7.45 + 7.91;
p = 0.005, prueba de Wilcoxon de dos colas), mientras que en el grupo control no
se observo diferencia significativa (7.65 + 4.65 a 6.75 + 4.62; NS, prueba de
Wilcoxon de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos no se observo
diferencia significativa (11.1 + 5.74 para el grupo experimental, 7.65 * 4.65 para el

grupo control; p = 0.065; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 7.
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Figura 7. Comparacion de los puntajes en la escala de vulnerabilidad al estrés entre el
grupo experimental y grupo control (media; (a) comparacion intergrupos, U-Mann-
Whitney; (b) comparacion intergrupo, Wilcoxon; **p<0.01, NS no significativo).

Al comparar los cambios observados (-3.65 * 4.66 para el grupo
experimental y -0.9 + 2.88 para el grupo control) no se encontro diferencia
significativa (p = 0.07; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas).
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En la tabla 1 se resumen los resultados de las escalas psicologicas de ansiedad

estado, ansiedad rasgo y estrés percibido.

Tabla 1. Comparacién de puntajes en las escalas psicologicas, basales contra finales.

MEDITACION CONTROL IN'I(':I'EA\RI\?SBRll(J):OS
ESCALAS
(MEDIA £D.E) | P(1) | (MEDIA £DE) | o) P(2)
B| 50.25 +13.03 B| 37.7+1226
ANSIEDAD ESTADO 0.000 NS 0.001
F| 36.75+9.37 F| 37.65+11.63
B| 48.7+11.98 B| 3835+116
ANSIEDAD RASGO 0.000 NS 0.001
F| 383+7.01 F| 36.95+10.67
B| 32.75+9.87 B| 23592
ESTRES PERCIBIDO 0.000 NS 0.002
F| 234+9.18 F 221+9
+
VULNERABILIDAD AL | 2| 11.1 £ 5.74 Bl 765%465 | o
0.005 NS
ESTRES - -
7.45 +7.91 6.75 + 4.62

En cada grupo (Wilcoxon; 2 colas) y entre los grupos (U-Mann-Whitney; 2 colas).
D.E.: Desviacién estandar; B: medicion basal; F: medicién final. (1) Significancia de la comparacién
B-F intragrupo. (2) Significancia de la comparacion de cambios intergrupos.
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Escala de Sintomas Somaticos

En esta escala se observaron cambios significativos en los sistemas:

inmunoldégico, respiratorio, piel y alergias y genitourinario.

Sistema Inmunoldgico

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después de la practica de meditacién (9.8 + 7.15a 7.7 £+ 5.7; p =
0.022 prueba de Wilcoxon de dos colas) mientras que en el grupo control no se
observé diferencia significativa (7.65 + 3.9 a 7.65 + 3.87; NS, prueba de Wilcoxon
de dos colas).

En la comparacién de los valores basales entre los grupos, no se observé
diferencia significativa (9.8 + 7.15 para el grupo experimental, 7.65 + 3.9 para el

grupo control; p = 0.568; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 8.
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Figura 8. Comparacién de los puntajes en la escala de sintomas somaticos en el
sistema inmunoldgico entre el grupo experimental y grupo control (media; (a)
comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b) comparacion intergrupo, Wilcoxon;
*p<0.05, NS no significativo).
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Al comparar los cambios observados (-2.1 = 3.64 para el grupo
experimental y -0 + 3.23 para el grupo control) no se encontré diferencia
significativa (p = 0.06; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas).

Sistema Respiratorio

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después de la practica de meditacion (9.3 + 8.19 a 6.9 + 5.82; p =
0.019 prueba de Wilcoxon de dos colas) mientras que en el grupo control no se
observo diferencia significativa (5.05 + 5.03 a 5 + 4.41; NS, prueba de Wilcoxon de
dos colas).

En la comparaciéon de los valores basales entre los grupos no se observo
diferencia significativa (9.3 £ 8.19 para el grupo experimental, 5.05 + 5.03 para el

grupo control; p = 0.055; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 9.
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Figura 9. Comparacién de los puntajes en la escala de sintomas somaticos en el
sistema respiratorio entre el grupo experimental y grupo control (media; (a) comparacion
intergrupos, U-Mann-Whitney; (b) comparacién intergrupo, Wilcoxon; *p<0.05, NS no
significativo).
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Al comparar los cambios observados (-2.4 = 4.21 para el grupo
experimental y -0.05 + 3.44 para el grupo control) no encontré diferencia
significativa (p = 0.09; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas).

Sistema Piel y Alergias

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después de la practica de meditacion (9.3 + 8.05 a 7.35 + 7.39; p =
0.027 prueba de Wilcoxon de dos colas) mientras que en el grupo control no se
observo diferencia significativa (8.1 + 7.98 a 8.15 + 7.27; NS, prueba de Wilcoxon
de dos colas).

En la comparaciéon de los valores basales entre los grupos no se observo
diferencia significativa (9.3 = 8.05 para el grupo experimental, 8.1 + 7.98 para el

grupo control; p = 0.597; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 10.
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Figura 10. Comparaciéon de los puntajes en la escala de sintomas somaticos en el
sistema piel y alergias entre el grupo experimental y grupo control (media; (a)
comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b) comparacion intergrupo, Wilcoxon;
*p<0.05, NS no significativo).
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Al comparar los cambios observados (-1.95 + 4.63 para el grupo
experimental y 0.05 = 3.3 para el grupo control) se encontré6 una diferencia
significativa (p = 0.044; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas), por lo tanto la

disminucién es atribuible al entrenamiento de meditacién. Figura 11.
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Figura 11. Comparacion de los cambios en la escala de sintomas somaticos en el
sistema piel y alergias entre el grupo experimental y grupo control (media * p<0.05, U-
Mann-Whitney, 2 colas).
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Sistema Genitourinario

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
experimental después de la practica de meditacion (5.6 £ 5.33 a 3.05 £ 3.09; p =
0.005 prueba de Wilcoxon de dos colas) mientras que en el grupo control no se
observo diferencia significativa (3.3 = 3.09 a 3.25 + 4.6; NS, prueba de Wilcoxon
de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos no se observo
diferencia significativa (5.6 + 5.33 para el grupo experimental, 3.3 = 3.09 para el

grupo control; p = 0.061; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 12.
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Figura 12. Comparacién de los puntajes en la escala de sintomas somaticos en el
sistema Genitourinario entre el grupo experimental y grupo control (media; (a)
comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b) comparacion intergrupo, Wilcoxon;
**p<0.01, NS no significativo).

Al comparar los cambios observados (-2.55 + 3.38 para el grupo
experimental y -0.05 + 1.7 para el grupo control) se encontré6 una diferencia
significativa (p = 0.016; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas), por lo tanto la

disminucion es atribuible al entrenamiento de meditacion. Figura 13.
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Figura 13. Comparacion de los cambios en la escala de sintomas sométicos en el
sistema piel y alergias entre el grupo experimental y grupo control (media * p<0.05, U-
Mann-Whitney, 2 colas).
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Sistema Gastrointestinal

Se observé una disminucion significativa en el puntaje total del grupo
control (10.5 £ 5.89 a 8.4 + 5.07; p = 0.025 prueba de Wilcoxon de dos colas)
mientras que en el grupo experimental no se observo disminucion significativa
(13.85+ 7a11.85 = 6.44; p = 0.073 prueba de Wilcoxon de dos colas).

En la comparacion de los valores basales entre los grupos no se observo
diferencia significativa (10.5 + 5.89 para el grupo control, 13.85 + 7 para el grupo

experimental; p = 0.126; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas). Figura 14.
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Figura 14. Comparacion de los puntajes en la escala de sintomas somaticos en el
sistema gastrointestinal entre el grupo experimental y grupo control (media; (a)
comparacion intergrupos, U-Mann-Whitney; (b) comparacion intergrupo, Wilcoxon;
*p<0.05, NS no significativo).
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Al comparar los cambios observados (-2 = 4.39 para el grupo experimental

y -2.1 = 4.23 para el grupo control) no se encontr6 diferencia significativa (p =

0.654; prueba de U-Mann-Whitney de dos colas).

En la tabla 2 se resumen los resultados de los sistemas de la escala de

sintomas somaticos.

Tabla 2. Comparacion de puntajes en las escalas de sintomas sométicos, basales contra

finales.
) ) CAMBIOS
ESCALA DE SINTOMAS MEDITACION CONTROL INTERGRUPOS
SOMATICOS
(MEDIA +D.E.) | P(1) | (MEDIA £D.E.) P(1) P(2)
) B| 9.8+7.15 B 7.65+3.9
INMUNOLOGICO 0.022 NS NS
F| 7.7+5.70 F 7.65 + 3.87
Bl 49+5.11 B 3.05+3.65
CARDIOVASCULAR 9%5 NS NS NS
F| 3.9 +3.29 F 2.9+3.06
B| 93+ 8.19 B 5.05 +5.03
RESPIRATORIO 0.019 NS NS
F| 6.9%5.82 F 5+4.41
Bl 1385+ 7 B 10.5+5.89
GASTROINTESTINAL NS 0.025 NS
F|11.85 + 6.44 F 8.4 +5.07
B + B 5.65+ 4.6
NEUROSENSORIAL 9.3£6.53 NS NS NS
F| 86+7.12 F| 5.55+5.19
B| 12.85+ 6.63 B 8.1+4.43
MUSCULO-ESQUELETICO NS NS NS
F| 11.05 % 6.69 F 7.8+4.35
B| 9.3+8.05 B 8.1+7.98
PIELY ALERGIAS 0.027 NS 0.044
F| 7.35 £7.39 F 8.15+7.27
B| 56+5.33 B 3.3+4.65
GENITOURINARIO 0.005 NS 0.016
F| 3.05+3.09 F 3.25+4.6
APARATO REPRODUCTOR |B| 6.4+7.4 B 5.6 +9.95
NS NS NS
FEMENINO Fl 55 4 658 F 6.25 +8.91

En cada grupo (Wilcoxon; 2 colas) y entre los grupos (U-Mann-Whitney; 2 colas).
D.E.: Desviacién estandar; B: medicion basal; F: medicion final. (1) Significancia de la comparacion
B-F intragrupo. (2) Significancia de la comparacién de cambios intergrupos.
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Evaluacion de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Al comparar los indicadores de la VFC en las mediciones basales al inicio y
al final del entrenamiento de meditacion en ambos grupos, no se encontrarén
diferencia significativas. Asi mismo al comparar los indicadores en las medicones
en el estado de estrés al incio y al final del entrenamiento de meditacion, en
ambos grupos no se encontraron diferencias significativas. Se procedié enseguida
a la evaluacion de las respuestas de estrés, es decir a la comparacion del grado
de activacion autondémica (tanto simpatica como parasimpatica) al pasar del
estado basal al estado de estrés; se evaluan los cambios en los indicadores de
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Al realizar la comparacion de las respuestas al estrés antes y después del
periodo de practica de meditacién, en el grupo experimental y en el grupo control,
se encontraron diferentes patrones en los cambios de los indicadores de la

Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.
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La tabla 3 muestra cambios significativos intragrupo en los indicadores
LF/HF, FCprom y LFn para el grupo experimental; asimismo, para el grupo control
en los indicadores, Potencia Total, FCprom y LFn, obtenidos en las mediciones
antes del entrenamiento de meditacion. Al analizar los cambios intergrupos no se

encontraron diferencias significativas en ninguno de los indicadores.

Tabla 3. Evaluacién de los indicadores de la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca, valores basales contra valores en la prueba de estrés (respuesta de
estrés) antes del entrenamiento de meditacion
CAMBIOS
NDICADORES EXPERIMENTAL CONTROL INTERGRUPOS
MEDIA + D.E. P (1) MEDIA = D.E. P(1) P(2)
B-I 55.15 + 15.88 B-I 57.76 + 19.95
SDNN NS NS NS
E-I 60.54 + 18.44 E-l 66.95 + 19.99
i B-l [1082.18 + 715.88 B-I | 1085.69 + 757.53
Potencia NS 0.03 NS
Total E-I 1150.9+ 626.77 E-l | 143451 + 747.73
B-I 0.11 + 0.08 B-I 0.11+ 0.09
PNN50 NS NS NS
E-I 0.09 + 0.06 E-I 0.09 + 0.06
B-I 40.64 + 16.35 B-I 40.4+ 20.08
RMSSD NS NS NS
E-l 36.95 + 14.08 E-l 3845+ 14.11
B-I 1.48 + 1.09 B-I 2,55+ 3.45
LF/HF 0.022 NS NS
E-I 199 + 1.21 E-I 3.15+ 2.05
B-I 79.63 + 8.44 B-I 78.69 + 12.82
FCprom 0.000 0.001 NS
E-l 89.35 + 10.1 E-l 86.08 + 11.71
B-I 0.53 + 0.15 B-I 0.56 + 0.22
LFn 0.012 0.004 NS
E-I 0.62 + 0.1 E-I 0.7 £ 0.12
Intragrupo (Wilcoxon; 2 colas) e intergrupos (U-Mann-Whitney; 2 colas).
D.E.: Desviacion estandar; B: medicién basal; E: medicion de la prueba estrés; |: Antes de
la practica de meditacion. (1) Significancia de la comparacion B-E intragrupo. (2)
Significancia de la comparacion de cambios intergrupos.
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La tabla 4 muestra cambios significativos intragrupos en los indicadores
SDNN, LF/HF, Potencia Total, FCprom y LFn para el grupo experimental;
asimismo, para el grupo control en los indicadores RMSSD y FCprom obtenidos
en las mediciones después del entrenamiento de meditacion. Al analizar los
cambios intergrupos no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los

indicadores.

Tabla 4. Comparacion de indicadores de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca,
valores basales contra valores en la prueba de estrés (respuesta de estrés)
despues del entrenamiento de meditacion
EXPERIMENTAL CONTROL CAMBIOS
INDICADORES INTERGRUPOS
MEDIA + D.E. P(1) MEDIA + D.E. P(1) P(2)
B-F 50.21 + 14.43 B-F 64.54 + 17.19
SDNN 0.037 NS NS
E-F 57.62 + 18.07 E-F 67.01 + 17.24
i B-F | 845.56 + 531.15 B-F | 1347.02 + 815.2
Potencia 0.03 NS NS
Total E-F | 1042.15 + 558.77 E-F | 1433.99 + 800.73
B-F 3343 + 16.1 B-F 38.76 + 15.12
RMSSD NS 0.014 NS
E-F 27.51 + 10.38 E-F 3227 + 12.4
B-F 0.07 + 0.07 B-F 0.09 + 0.07
PNN50 NS 0.05 NS
E-F 0.04 + 0.03 E-F 0.06 + 0.05
B-F 1.64 £+ 1.55 B-F 2.53 + 2.38
LF/HF 0.008 NS NS
E-F 293 + 1.76 E-F 2.79 + 1.98
B-F 91.77 + 12.44 B-F 84.1 + 13.38
FCprom 0.001 0.000 NS
E-F | 101.26 + 14.02 E-F 96.61 + 16.55
B-F 0.52 + 0.19 B-F 0.6 + 0.2
LFn 0.001 NS NS
E-F 0.7 + 0.11 E-F 0.67 + 0.13
Intragrupo (Wilcoxon; 2 colas) e intergrupos (U-Mann-Whitney; 2 colas).D.E.:
Desviacion estandar; B: medicién basal; E: medicién de la prueba estrés; I: Antes de la
practica de meditacion. (1) Significancia de la comparacion B-E intragrupo. (2) Significancia
de la comparacion de cambios intergrupos
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Evaluacion de citocinas 6 y 10

La comparacion de valores absolutos entre

los grupos control

y

experimental, tanto para evaluaciones basales como finales, no arroja resultados

significativos (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion entre valores absolutos de concentraciones de IL-6 e IL-10
(media £ ee) entre los grupo control y experimental

IL Experimental (pg/mL) Control (pg/mL) P
B 0.488 +0.268 0.453 +0.384 NS
IL-6 NS
F 0.552 +0.527 0.346 +0.266
B 4.094 +1.957 5.282 + 2.749 NS
IL-10 NS
F 3.739 + 2.004 3.892 + 3.153

(U-Mann-Whitney; 2 colas). ee: error estandar; B: medicién basal; F: medicion final; p:
significancia de la comparacion intergrupo.

La tabla 6 muestra los resultados del andlisis de los cambios entre las

medidas basales y las finales de cada uno de los grupos, asi como de la

comparacion entre dichos cambios.

Tabla 6. Significancia de los cambios de las concentraciones (media + ee) de

IL-6 e IL-10.
Experimental Control Intergrupo
IL-6 0.064 +0.119 (NS) 0.107 +£0.074 (NS) NS

IL-10|  -0.355+0.294 (NS)

-1.390 + 0.612 (p = 0.011) 0.013

Whitney; 2 colas).

Evaluacion al pasar de la evaluacion basal a la evaluacion final (Wilcoxon; 2
colas), asi como la comparacion intergrupal de dichos cambios (U-Mann-
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En la figura 15 y 16 se muestran los valores de las evaluaciones basales y
finales, de las mediciones de las interleucinas 6 y 10. En el grupo control se
observo una disminucion significativa en los niveles de interleucina 10 mientras

gue en el grupo control no se observo diferencia significativa.
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Figura 15. Comparacién de las concentraciones de la IL-6 entre el grupo experimental
y grupo control (media * p<0.05, Wilcoxon, 2 colas). Exp.: Experimental, Cont.: Control.
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Figura 16. Comparacion de las concentraciones de la IL-10 entre el grupo experimental
y grupo control (media * p<0.05, Wilcoxon, 2 colas). Exp.: Experimental, Cont.: Control
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En la figura 17 y 18 se muestran los cambios en los valores de las evaluaciones
basales y finales, de las mediciones de las interleucinas 6 y 10. En el grupo control
se observo una disminucion significativa en los niveles de interleucina 10 mientras

gue en el grupo control no se observo diferencia significativa.
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Figura 17. Comparacion de los cambios en los niveles de la interleucina 6 entre el
grupo experimental y grupo control (media * p<0.05, U-Mann-Whitney, 2 colas).
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Figura 18. Comparacion de los cambios en los niveles de la interleucina 10 entre el
grupo experimental y grupo control (media * p<0.05, U-Mann-Whitney, 2 colas).
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VIII. DISCUSION

Al inicio del estudio, encontramos a los estudiantes con una gran carga de
trabajo y frecuentes cambios en los horarios de sus actividades, lo que afecto
directamente la disposicion de tiempo para impartir el entrenamiento en
meditacion al grupo experimental. Debido a lo anterior, para aminorar el problema
encontrado, fue necesario formar el grupo experimental con una sola seccion, lo
que permitiria horarios comunes de entrenamiento, aun cuando el horario fuese
flexible. Fue considerado el hecho de que los alumnos, al ingresar a la facultad,
son asignados aleatoriamente a las diferentes secciones. La seccion para el grupo
experimental se selecciond entre 4 posibles secciones participantes y se eligié
aguella en la cual se obtuvieron mas respuestas positivas a la invitaciéon a
participar en el estudio. El grupo control se formé con la inscripcién voluntaria de

dos secciones diferentes.

VALORES BASALES

La comparacion de los valores basales obtenidos para los grupos control y
experimental arrojaron los siguientes resultados:

e Diferencias significativas para variables psicologicas (ansiedad estado,
ansiedad rasgo y percepcion de estrés), con puntuaciones mayores en el
grupo experimental. Estas diferencias posiblemente se deban a la manera
como fueron integrados los grupos: una seccion completa para el grupo
experimental y voluntarios de dos secciones para el grupo control, por los
motivos que ya se explicaron. Los estudiantes del grupo experimental
presentaron un mayor interés a participar al sentirse mas afectados por
estrés, reflejandose en un mayor nivel de estrés y ansiedad. (Herrera-Santi
PM. 2008; Scafarelli-Tarabal LM, Garcia-Pérez RC. 2010).
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e En sintomas sométicos, solamente en uno de ocho sistemas analizados se
presentaron diferencias entre grupos (sintomas musculo-esqueléticos).

e En la medida de intensidad de respuesta al estrés se encontraron cambios
en frecuencia cardiaca promedio (FCprom) y LFn en ambos grupos, Al
realizar las comparaciones intergrupos no se encontraron cambios
significativos. Estos resultados indican una respuesta de estrés muy similar
en ambos grupos, con un patrén de cambios en los indicadores asociado
con incremento de actividad simpatica: aumentos de LFn y LF/HF y sin

indicios de cambio en actividad parasimpatica (pNN50, RMSSD)

COMPARACION DE VALORES FINALES CON VALORES BASALES

Escalas psicolégicas

» Ansiedad estado y Ansiedad rasgo.

Las figuras 1, 2, 3 y 4 muestran una disminucion en el puntaje de ansiedad
estado y ansiedad rasgo en el grupo experimental. Al resultar significativa la
diferencia entre los cambios de los grupos control y experimental, este cambio es
atribuible a la practica de meditacion.

La meditacion se ha asociado con una mayor inhibicion por parte de la
corteza prefrontal hacia la amigdala que se relaciona con estados de ansiedad
(Roberts-Wolfe D, et al., 2012; Yhosimura S, et al., 2014; Almeida-Suhett CP, et
al., 2014; Coombs TT, et al., 2014). La meditacion induce una desactivacion
talamica que esta asociada con la ansiedad (Zeidan F, et al., 2011; Yhosimura S,
et al., 2014).

En la meditacion se observa un aumento de la actividad en la corteza
cingulada anterior y la corteza orbitofrontal que se correlaciona con la reduccion
de la ansiedad (Zeidan F, et al., 2011; Yhosimura S, et al., 2014). En un estudio se
encontré que los niveles de afecto negativo se correlaciona con el aumento de

volumen de la amigdala y la disminucion del espesor de la corteza cingulada
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anterior en adultos jovenes sanos (Coombs TT, et al., 2014). La corteza cingulada
anterior se relaciona con el optimismo y positividad, ejerciendo un control
inhibitorio sobre la amigdala (Roberts-Wolfe D, et al., 2012).

Los resultados de esta investigacion confirman que la practica de
meditacion puede disminuir el estado de ansiedad. Estos resultados concuerdan
con los obtenidos por Nidich Sl y colaboradores en el 2006, en un estudio con
estudiantes universitarios que practicaron meditacion Trascendental durante 12
semanas, reportando una disminucién de ansiedad. En otro estudio realizado por
Tang YY y colaboradores en el 2007, en estudiantes universitarios chinos que
practicaron meditacion simplemente integradora durante 5 dias, también se
report6 disminucion de la ansiedad.

Este resultado es importante debido a que la ansiedad es uno de los
problemas de salud mental mas cominmente experimentado por los estudiantes
universitarios, que puede afectar su rendimiento académico (Davies EB, Morris R,
Glazebrook C. 2014). Se ha reportado que los estudiantes de medicina presentan
mayores niveles de ansiedad en comparacién con la poblacién en general y de
comparieros de la misma edad, debido a que la carrera de medicina tiene un gran
impacto por la cantidad de informacién a ser asimilada, por la presion de ser
objeto de evaluacion constante y por la interaccion con pacientes. (Bassols AM, et
al., 2014; Saravanann C, Wilks R. 2014).

En México, en la Universidad Autonoma de Hidalgo, se encontré una
prevalencia de 94% de ansiedad en estudiantes de medicina, prevalencia elevada
en comparacion con la encontrada en universidades publicas en otros paises
(43.7% en Pakistan, 54.5% en Malasia, el 65.5% en Grecia y 69 % en Beirut)
(Diaz-Ordofiez M. 2007; SaravanannC, Wilks R. 2014).

En base a los resultados la meditacion es una herramienta util para disminuir la

ansiedad.
» Percepcion al estrés.

Las figuras 5 y 6 muestran una disminucion en el puntaje de estrés

percibido en el grupo experimental. Al resultar significativa la diferencia entre los
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cambios de los grupos control y experimental, este cambio es atribuible a la
practica de meditacion.

En la literatura cientifica encontramos evidencia de los mecanismos
fisiolégicos que pueden fundamentar este resultado.

La meditacidén es una tecnica de control mental que se ha asociado con una
mayor inhibicion por parte de la corteza prefrontal hacia la amigdala. La amigdala
es un componente clave en el procesamiento de las emociones en el cerebro
como el condicionamiento del miedo y la deteccién de amenazas (Roberts-Wolfe
D, et al., 2012)

La meditacion se ha asociado con el aumento de la actividad de la corteza
prefontal, la cual modula las respuestas autonomicas y neuroendocrinas al estrés.
En la corteza prefrontal la activacion de la region infralimbica aumenta la actividad
de las neuronas parvocelulares del nucleo paraventricular del hipotalamo mientras
que la activacion de la region prelimbica disminuye su actividad. La amigdala
puede aumentar la actividad del nuleo paraventricular, al ser estimulada por
estimulo desagradable. La corteza prefrontal regula la actividad de la amigdala de
manera inhibitoria (Roberts-Wolfe D, et al., 2012; Lucassen PJ, et al., 2014;
Lucassen PJ, et al., 2014).

Otras é&reas activadas en la meditacion son el hipocampo y la corteza
cingulada que disminuyen la actividad del nacleo paraventricular del hipotalamo
(Roberts-Wolfe D, et al., 2012; Lucassen PJ, et al., 2014: Debarnot U. et al., 2014).
La cama ndcleo de la estria terminal es la regién que integra y trasmite las sefiales
de estas areas hacia el nucleo paraventricular del hipotalamo. El PVN presenta
una conectividad inhibitoria y excitatoria que modula las ramas simpatica y
parasimpatica del sistema nervioso autonomo y controla la activacion del HHA (Kc
P, Dick TE, 2010; Nunn N, et al., 2011; Lucassen PJ, et al., 2014).

La corteza prefrontal, la corteza cingulada y la corteza orbitrofrontal se han
relacionado con un cambio cognitivo mediante un proceso llamado revaloracién
cognitiva positiva que es una forma de afrontamiento, un proceso de adaptacion
por el cual los acontecimientos estresantes son re-interpretados como benignos o

beneficiosos. Este proceso se realiza mediante el modo metacognitivo de la plena
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atencion, un modo en que los pensamientos que se experimentan son percibidos
como eventos psicologicos transitorios, mas que reflejos de la realidad absoluta.
En este proceso se involucra la liberacion de la conciencia sobre uno mismo y del
mundo. Este proceso cognitivo puede desarrollar una adecuada valoracion
secundaria a los estimulos percibidos. Esto puede influir en la inhibicion de
respuestas afectivas automaticas, reducir su intensidad y duracion. Estos
procesos relacionados con la atencion mejoran la deteccidén temprana de posibles
factores de estrés y aumentan la probabilidad de un afrontamiento eficaz. Asi
mismo. la insula en conjunto con otras areas como la corteza somatosensorial
secundaria y el l6bulo parietal inferior influyen en las experiencias del momento
que son importantes para los procesos de rumiacion que influyen en la duracion
de la respuesta al estrés (Garland E, et al., 2009; Epel E, et al., 2009; Roberts-
Wolfe D, et al., 2012).

La meditacion fomenta una regulacion emocional desarrollando la atencion
hacia los estimulos positivos y lejos de los estimulos negativos como las
preocupaciones, esto influye en una mejor apreciacion de actividades agradables
y emociones positivas. La meditacion busca una mayor claridad, tolerancia y el
desarrollo del bienestar (Roberts-Wolfe D, et al., 2012).

La meditacion fomenta un cambio en la percepcion a los estimulos
amenazantes. Los resultados del estudio lo reafirman, encontrando una
disminucién en la percepcion al estrés en los estudiantes que fueron sometidos al
entrenamiento en meditacion en comparacion con los estudiantes que no lo fue.
Estos resultados se asemejan a los encontrados en la literatura, donde se ha
encontrado que la meditacién tiende a disminuir el estrés. Bond y colaboradores
en 2012 realizaron un estudio con estudiantes de primer y segundo afio de la
Escuela Universitaria de Medicina de Boston, que practicaron una combinacion de
ejercicios de respiracion, meditacion y yoga durante 11 semanas, 3 veces a la
semana, reportando que la meditacion tendia a disminuir el estrés percibido.
Estos resultados son importantes debido a que el estrés es un factor significativo
gue afecta la tasa de desercion de la carrera de medicina, causada por la pesada

carga académica, el estrés de los examenes frecuentes y la falta de concentracion
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y relajaciéon (Hettiarachch M, et al, 2014; Saravanann C, Wilks R. 2014). En
México en la Universidad Autonoma de Hidalgo se encontrd una prevalencia 60%
de estrés psicologico en estudiantes de medicina, similar a lo de otros paises
(Malasia 41.9%, Tailandia 61.4% y Riyadh 57%) (Diaz-Ordofiez M. 2007; Ibrahim
N, et al., 2013).

> Vulnerabilidad al estrés

En la figura 7 se muestra una disminucién en el puntaje de vulnerabilidad al
estrés en el grupo experimental. Aunque la comparacion de los cambios resulta no
significativa, estos resultados sugieren que la meditacién puede disminuir la

vulnerabilidad al estrés al disminuir la percepcion de estrés.

Sintomas somaticos

Se discuten los sistemas para los cuales se encontré una disminucion
significativa de los sintomas somaticos en el grupo experimental, y que al resultar
significativos los cambios al compararlos con los del grupo control, es atribuible a
la practica de meditacion. Estos sistemas son: genitourinario y piel y alergias (tabla
2). Asimismo, se hace referencia a los sistemas para los cuales se encontr6 una
disminucion significativa de sintomas somaticos en el grupo experimental y sin
cambios significativos para el grupo control; estos resultados sugieren la utilidad
de la practica de meditacion para disminuir los sintomas somaticos, mas sin
embargo no resultd significativa la comparacion de cambios entre los grupos.

Estos sistemas son: inmunoldgico y respiratorio (tabla 2).
» Sistema piel y alergias

En las figuras 10 y 11 muestran una disminucion en el puntaje el sistema
piel y alergias en el grupo experimental. Al resultar significativa la diferencia entre
los cambios de los grupos control y experimental, este cambio es atribuible a la

practica de meditacion. La meditacién promueve la disminucion de la percepcién
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de estrés, esto aminora la respuesta fisiologica mitigando los cambios en el
sistema inmune ocasionados por la activacion repetida y prolonga del sistema
nervioso simpético (noradrenalina) y el sistema endocrino (eje HHA-cortisol),
provocando un desequilibrio en el sistema inmune, aumentando la inmunidad
humoral a expensas de la inmunidad celular favoreciendo la produccién de IgE. El
aumeto de los niveles de catecolaminas y glucocorticoides suprime la produccion
de la IL-12 principal inductor de las citocinas de las células T helper 1 favoreciendo
un cambio inmunolégico de las células T helper 1 (Thl) a T helper 2 (Th2), este
cambio puede promover respuestas alérgicas en individuos susceptibles (Kiecolt-
Glaser JK, et al.,, 2009; Lee MR, et al.,, 2012; Suarez AL, et al., 2012). Esto
concuerda con lo encontrado con respecto al sistema inmunoldgico y el sistema
respiratorio (figuras 8 y 9) al encontrar una disminucion en el puntaje en estos
sistemas en el grupo experimental. Aunque la comparacion de los cambios resulta
no significativa, estos resultados sugieren que la meditaciéon puede disminuir los
sintomas relacionados con el estrés y los sistemas inmunologico y respiratorio.

En la piel el estrés tiene un efecto local mediante la produccion de
serotonina que promueve respuestas proinflamatorias, como edema,
vasodilatacion, prurito asi como la activaciéon de mastocitos y la liberacion de
citocinas y proteasas (Suarez AL, et al., 2012). El estrés esta relacionado con un
amplio espectro de trastornos alérgicos que incluyen la rinitis alérgica, asma
alérgica, dermatitis atopica, la dermatitis de contacto, urticaria alérgica y alergias
alimentarias (Kiecolt-Glaser JK, et al., 2009).

En la investigacion los resultados demuestran efecto de la meditacion en la
disminucién de los sintomas de piel y alergias relacionados con el estrés. En la
literatura la meditacion sea empleado junto con el tratamiento de asma desde
hace mucho tiempo (Wilson AF, et al., 1975). Este resultado es inherente como
consecuencia a que el estrés de los examenes aumenta las respuestas alérgicas a
los alérgenos inhalados en los estudiantes universitarios asmaticos (Kiecolt-Glaser
JK, et al., 2009).
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» Sistema genitourinario

En las figuras 12 y 13 muestran una disminucion en el puntaje el sistema
genitourinario en el grupo experimental. Al resultar significativa la diferencia entre
los cambios de los grupos control y experimental, este cambio es atribuible a la
practica de meditacion. La meditacion promueve la disminucion de la respuesta
fisiologica del estrés, reduciendo sus efectos negativos en los diferentes tejidos y
organos. En relacién al sistema genitourinario se ha encontrado que el estrés
desempefia un papel en la exacerbacion y en el desarrollo de trastornos
funcionales del tracto urinario inferior, tales como vejiga hiperactiva, sindrome de
vejiga dolorosa y cistitis intersticial (Black LV, et al., 2009; Smith AL, et al., 2011,
Peng HY, et al., 2012). En un estudio en ratas se encontré6 que los
glucocorticoides fomentan la perturbacion de la vejiga mediante la activacion la
proteinas quinasa ribosomal RSK2 (Peng HY, et al., 2012). Se han reportado
algunas anormalidades de la vejiga tales como ulceracion epitelial, la proliferacion
de células cebadas, y el deterioro de las uniones comunicantes en los modelos de
estrés. En un estudio en animales sometidos a estrés mostraron un
comportamiento similar a los seres humanos con trastornos funcionales del tracto
urinario inferior, presentado casi el doble de la frecuencia de miccién y casi la
mitad del intervalo de miccion. También se encontr6 en el tejido de la vejiga
alteraciones de infiltraciones de mastocitos y angiogénesis en las vejigas de los
animales sometidos estrés (Smith AL, et al., 2011).

Los resultados demuestran disminucién en los sintomas genitourinarios

relacionados con el estrés.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

En la tabla 3, que muestra la significancia de los cambios en los indicadores
de variabilidad de la frecuencia cardiaca al pasar de evaluaciones basales a la

prueba de estrés antes del periodo de entrenamiento en meditacion, se observa:
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Un incremento significativo de la frecuencia cardiaca promedio en ambos
grupos, que es tipico en las respuestas de estrés y puede estar asociado
con un incremento de la actividad simpatica o un decremento de la
actividad parasimpética.

Un incremento significativo en LFn para ambos grupos, asi como un
incremento significativo de LF/HF para el grupo experimental y un
incremento cercano a la significancia para el grupo control (p = 0.079, no
anotado en la tabla). Cambios asociados con una mayor actividad del
sistema simpatico.

Sin cambios significativos en pNN50 y RMSSD, en ambos grupos. Este
resultado refleja una actividad parasimpatica sin cambios significativos.

Considerando que se encuentran patrones similares de cambio en ambos

grupos, al proceder al analisis de cambios como un solo grupo (n=40), se obtienen

incrementos significativos en la frecuencia cardiaca promedio (p=0.000), en LFn
(p=0.000) y en LF/HF (p=0.004); sin cambios significativos para pNN50 y RMSSD

(andlisis no mostrado en los resultados). Estos resultados confirman un patrén de

respuesta al estrés similar en ambos grupos: incremento en actividad simpatica,

sin cambios en actividad parasimpéatica.

En la tabla 4, que muestra la significancia de los cambios en los indicadores

de variabilidad de la frecuencia cardiaca al pasar de evaluaciones basales a la

prueba de estrés después del periodo de entrenamiento en meditacion, se

observa;:

Un incremento significativo de la frecuencia cardiaca promedio en ambos
grupos, que es tipico en las respuestas de estrés y puede estar asociado
con un incremento de la actividad simpéatica o un decremento de la
actividad parasimpética.

Un incremento significativo en LFn y LF/HF para el grupo experimental, sin
cambios significativos en estos indicadores para el grupo control. Este
resultado se asocia con activacion simpatica del grupo experimental, mas

no para el control.
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e Una disminucion significativa en pNN50 y RMSSD para el grupo control, sin

cambios significativos en estos indicadores para el grupo experimental.

Este resultado se asocia con una disminucion de activacion parasimpatica

del grupo control, mas no para el experimental.

Estos resultados indican un diferente mecanismo de respuesta al estrés en
los grupos experimental y control: aumento de actividad simpatica en el grupo
experimental.

Para el analisis, es de considerar que la prueba de estrés fue diferente
antes y después del periodo de entrenamiento. La prueba inicial consistié en
realizacion mental de operaciones aritméticas, recurso ampliamente utilizado en
estudios psicoldgicos (Moya-Albiol L, Salvador A. 2001; Arias-Gallegos WL. 2012),
y para la cuél se obtuvo evidencia de un incremento en la actividad simpética,
como antes se analiz6. Por otra parte, es de considerarse que la segunda prueba
de estrés representd una mayor carga, ya que consistio en responder preguntas
relacionadas con la evaluacion de una materia curricular. Fue bajo una carga
mayor de estrés donde los grupos presentaron un diferente patron de respuesta
autonomica.

Dilucidar cual de los patrones resulta mas saludable, desde un enfoque
neurofisiolégico, seguramente requiere de posteriores estudios. Sin embargo,
tenemos un indicador indirecto para adelantar una respuesta a esta pregunta, ya
que generalmente se asocia una mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca
(total) con un estado méas saludable del organismo (Vanderlei LC, et al., 2009;
Cheema BS, et al., 2011). Los indicadores asociados con la variabilidad total de la
frecuencia cardiaca son SDNN y POTENCIA, si observamos la tabla 4, en el grupo
experimental se presenta un incremento significativo en ambos indicadores,
mientras que en el grupo control el cambio no resulta significativo.

Bajo la perspectiva de lo discutido en el parrafo anterior, podriamos concluir
qgue el grupo sometido a entrenamiento de meditacion presenta una respuesta al
estrées mas saludable que el grupo control. Esto indica un mayor control

parasimpatico y neuronal, asi mismo, liberacion de emociones negativas que
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pueden causar un aumento de la actividad de sistema nervioso simpatico (Garland
E, et al., 2009; Cheema BS, et al., 2011). Este resultado fue similar al reportado en
un estudio realizado por Kemper en el 2011, en sujetos sanos que practicaron la
comunicacién compasiva no verbal, reportaron un aumento de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

En la meditacion se activa la CPF que regula a la actividad del nudcleo
paracentricular (PVN). La actividad de las neuronas parvocelulares del nucleo
paraventricular se reduce por la liberacién de glutamato inducida por la liberacion
de endocannabinoides (Herman JP, et al., 2012). Asi mismo, la corteza prefrontal
regula la actividad de la amigdala, cuya activacién aumenta la actividad del PVN y
la actividad del sistema simpatico (Roberts-Wolfe D, et al., 2012; Lucassen PJ, et
al., 2014). El PVN presenta una conectividad inhibitoria y excitatoria que modula
las ramas simpatica y parasimpatica del sistema nevioso autonomo (Kc P, Dick
TE, 2010; Nunn N, et al., 2011). Ademas esta implicado en el control neuronal del
sistema cardiovascular, sus proyecciones decendentes inervan los nucleos motor
del vago y ambiguo de tronco cerebral. Estos nlcleos se conectan con el ndcleo
del tracto solitario que presenta un control autonomico mediante los ganglios
estrellados y el nervio vago que inervan el nodo auricular del corazén (Kc P, Dick
TE, 2010; LLewellyn T, et al., 2011; Thayer JF, et al., 2012).

Durante la meditacion también se activa el hipocampo que mediante la
estimulacién electrica reduce los niveles de glucocorticoides que disminuyen la
actividad del eje HHA (Herman JP, et al., 2012).

Interleucinas 6 y 10

No se observaron cambios significativos para las concentraciones de IL-6,
ni entre los valores absolutos de los grupos antes o después del periodo de
meditacién, ni en los cambios intrasujetos de cada grupo (Figuras 15 y 17).
Diversos factores pueden influir en las mediciones como la presencia una
respuesta inflamatoria, la obesidad, el ejercicio e incluso factores relacionados con

la practica como el tiempo y la voluntad para realizar la meditacion. Esto se
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confirmo en estudios realizados por Pace 2006 y 2008 en jovenes sanos que
practicaron meditacién de la compasion, encontraron que el tiempo de practica y la
voluntad para practicar influye en las mediciones de la interlucina 6 (Pedersen BK.
2000; Guerre-Millo M. 2004; Pace TW, et al., 2009, 2010; Mufioz A, Costa M.
2013).

Las concentraciones de IL-10 se mantuvieron sin cambios significativos en
los estudiantes que practicaron meditacion. Por otra parte, en los estudiantes del
grupo control se observa una disminucion significativa en las concentraciones de
IL-10 (Figuras 16 y 18). Esto puedo deber a factores como una reaccion
antiinflamtoria o incluso estados depresivos que provocan disminucion de los
niveles plasmaticos de la IL-10, la cual puede afectar el HHA provocando una
resistencia a los glucocorticoides. La ansiedad asi como la conducta agresiva se
han relacionado con bajos niveles de la IL-10 (Provencal N, et al., 2013; Voorhes
JL, et al., 2013).

La IL-10 es un regulador clave del sistema inmune, limita la respuesta
inflamatoria que de no ser controlada puede causar dafio a los tejidos. Ademas, la
IL-10 es esencial para la homeostasis del sistema inmune, en especialmente en el
tracto gastrointestinal. En estudios con animales se ha encontrado que niveles
deficientes de la IL-10 aumenta la suceptibilidad al desarrollo de colitis debido a
las respuestas inmunes aberrantes a las bacterias comensales. Durante las
infecciones agudas, el bloqueo de la sefalizacion de la IL-10 puede dar lugar a
una patologia mas grave o incluso la muerte del huésped (Sanjabi S, et al., 2010).
Los niveles de la IL-10 se incrementan durante el estrés como una respuesta la
estimulacién de la adrenalina y los glucocorticoides (Elenkov 1J, et al., 1996; Kim
BJ, Jones HP. 2010; Ng SS, et al., 2013).

Los resultados de esta investigacion concuerdan con lo reportado en un
estudio realizado por Bruenahi y colaboradores en el 2013 en pacientes con estrés
cronico que recibieron una psicoterapia reportaron disminucién del estrés
percibido, aumento en la calidad de vida, sin embargo, no encontraron cambios en

los niveles de citocinas.
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La meditacién puede disminuir la percepcion del estrés, disminuyendo la
liberacion de catecolaminas y de glucocorticoides. Las catecolaminas mediante la
estimulacion de los receptores (B-adrenergicos estimulan la secrecion de IL-6. La
secrecion de la IL-10 es estimulada por los glucocorticoides y las catecolaminas
(Salicra AN, et al., 2007; Moreno-Smith M, et al., 2010; Chen C, et al., 2011).

La mayoria de los estudiantes se encontraron dentro de los valores
normales de las citocinas (IL-6 0-5 pg/ml y IL-10 0-10 pg/ml) (Herran A, et al.,
2000; Martin L, et al., 2003). Dos de los estudiantes presentaron niveles
superiores a los normales. Esto pudo deberse a la influencia de factores que
pueden aumentar los niveles de la interleucina 6 como el ejercicio, la obesidad y la
inflamacion (Pedersen BK. 2000; Guerre-Millo M. 2004; Mufioz A, Costa M. 2013).
Los niveles de la interleucina 10 se pueden incrementar en respuesta a una

inflamacion (Arslan N, et al., 2010).
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IX. CONCLUSIONES

El entrenamiento en meditacion shamata de los alumnos de primer ingreso
a la Facultad de Ciencias médicas y bioldgicas:

e Disminuye la ansiedad (estado y rasgo), el estrés percibido y los sintomas
somaticos asociados al estrés de los sistemas genitourinario, piel y alergias;
los resultados también sugieren una disminucion en la escala de
vulnerabilidad al estrés y de los sintomas somaticos asociados a los
sistemas inmunoldgico y respiratorio.

e Fomenta el incremento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y
favorece la actividad parasimpatica, en respuesta al estrés.

e Es una técnica que puede ser de gran utilidad en la formacion y desempefio
profesional del médico.

En esta investigacion se confirman la utilidad de la practica de meditacion
en atencién sostenida (shamata) como medida de afrontamiento del estrés y

ansiedad.
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X. PERSPECTIVAS

Una importante perspectiva es ofrecer el entrenamiento a los estudiantes de
medicina, por los beneficios que puede aportarles a lo largo de su formacion y
desarrollo profesional, asi como para corroborar resultados y evaluar nuevos
parametros.

Para complementar este estudio seria adecuado evaluar el efecto de la
meditacion en relacion al género.

Evaluar el efecto de la meditacion sobre el rendimiento académico de los
estudiantes de medicina.

Evaluar el efecto de meditacién sobre la personalidad de los estudiantes, ya
gue sea encontrado que los factores de personalidad contribuyen al deterioro de la

salud mental.
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