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Objetivos de aprendizaje: 

1. Conocer la diferencia entre homeostasis y alostasis. Entender el 
modo en que se organiza a través del sistema nervioso 
neurovegetativo así como de los ejes hipotalámicos hipofisarios. 

2. Ser capaz de analizar la función del hipotálamo, usando tanto 
elementos de medición validados como parámetros funcionales en 
relación con el estrés y la resiliencia. 

3. Ser capaz de tratar pacientes con enfermedades crónicas no 
infecciosas basando su intervención en un análisis tanto 
conductual como metabólico del propio paciente. 

4. Ser capaz de tratar pacientes que presenten neuroinflamación 
hipotalámica, ya que se trata del mecanismo de acción más 
presente en la mayoría, por no decir todas las enfermedades 
crónicas no contagiosas.



Fin de la formación 

1. Convertirse en un especialista en PNIc capaz de utilizar 
adecuadamente los metamodelos de esta disciplina e identificar los 
mecanismos de acción para poder optar por la intervención más 
adecuada de entre el abanico completo de tratamientos disponibles. 

2. Convertirse en un especialista en PNIc capaz de aplicar los 
conocimientos adquiridos tanto a nivel individual como en sus 
diferentes entornos: familiar, empresarial y/o social.



Día 1  
Del estrés a la angustia 

Aprendizaje Activo



La PNIc en poco más de 4gr



Día 1  
Estrés agudo 

Una interacción entre la P, la N y la I





El sistema 

neuroendocrinológico. En 

este módulo, nos enfocamos 

en el sistema de estrés: el 

cerebro, la glándula tiroides, 

los riñones, las glándulas 

suprarrenales y la 

comunicación entre estos 

órganos.



Salud

Capacidad de RECUPERAR el equilibrio homeostático a su debido tiempo



Conjunto coordinado de fenómenos fisiológicos de autorregulación del 

organismo encargados de mantener la constancia del medio interno

Homeostasis

Del griego: 

HOMEO de homos- similar 

STASIS- estado, estabilidad  



Percepción homeostática: peligro

Los siete sentidos

Externos 
 

Olfato 
Gusto 
Tacto 

Auditivo 
Visión

Internos 
 

Sistema inmune 
Interocepción 
Nocicepción 



Evolución: Supervivencia + reproducción 

FACTORES DE PRESIÓN 
EVOLUTIVA

CAUSA DE MUERTE RESPUESTA ADAPTATIVA DE 
SOLUCIÓN

HAMBRE Carencia de Glucosa/Na Resistencia a la Insulina, 
Leptina, RAA

SED Carencia de glucosa, NA y 
agua

RAA

INFECCIÓN Carencia de glucosa, Na y 
agua

Sistema Inmune, SNS, HPA, RAA

VIOLENCIA
Deficiencia de Glucosa, 

sodio y agua
Sistema Inmune, SNS, HPA

CLIMATOLOGÍA
Deficiencia de Glucosa, Na 

y agua
SNS, HPT, HPA



Homeostatic feelings

• SED/HAMBRE 
• HIPOXIA/HIPERCAPNIA 
• PICOR 
• FRIO/CALOR 
• SENSUAL TOUCH 
• DISTENSIÓN VISCERAL 
• TENSIÓN MUSCULAR 
• DOLOR 
• MIEDO 
• LÍBIDO 
• FATIGA 
• TRISTEZA 
• CURIOSIDAD

Craig AD. A new view of pain as an homeostatic emotion. Trends Neurosci. 2003 Jun; 26: 303-7.  

Todo síntoma es una búsqueda frustrada. 
 Solms, Turnbull 2007 

INDUCEN MOVIMIENTO MOTIVADO 
BÚSQUEDA 

E-MOCION / E-MOVERE



Estrés

Una de las palabras más utilizadas en la sociedad moderna 

Todos conocemos el estrés y frecuentemente reportamos sobre el mismo, 
todos sabemos : 

“El ESTRÉS hace enfermar a la gente” 

(Pero, ¿es esto cierto? Y de serlo, ¿cómo funciona?)



Conexión entre psicología, 
neuroendocrinología e inmunología

Psico-
Psicología 

¨La ciencia de los 
procesos y conductas 

mentales¨

Neurología y 
Endocrinología

Neuro- 
Endo- Immuno-

Immunología
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Psico-
Estrés 

Depresión 
Trauma

Neuro- 
Endo-

Immuno-

Enfermedad

Vías Típicas (1)



Psico-

Fatiga 
Dolor 

Depresión 
¨comportamiento 
de enfermedad¨

Immuno-
Infección 

Inflamación 
¨activación 
immune¨

Neuro- 
Endo-

Estrés  
Respuesta 

¨Activación del  
Eje HHA“

Vías Típicas (2)



Día 1  

Factores evolutivos y la respuesta al estrés





La interacción

Even. Insects 2012, 3, 1271-1298;



Boyce. Development and Psychopathology 17 ~2005!, 271–301

La respuesta al estrés y su impacto en la salud 
La interacción TEXTO-CONTEXTO crea una curva en 

forma de U



- El eje HHA es humoral  
  adaptación. 
 
- El eje SAM es neuronal  
  sensibilización.

Eisenberger. Nature neuroscience 
VOLUME 15 | NUMBER 5 | MAY 

2012 



Eje HHA

SN Simpático



La sensibilización y adaptación son 
prevenidas por un biorritmo

Nadir = menor 
producción + más 

receptores

Acrofase = mayor 
producción + menos 

receptores



Straub 2015

Sincronización simpático y eje HPA.  
La importancia del ritmo



Sincronización es antinflamatoria

Straub 2015



VERDE = prednisona + 
fibras simpáticas en los 

tejidos

Sincronización es antinflamatoria en  
la artritis reumatoide

Straub 2015



Cerebro

Músculos

Sistema 
Inmune

Cortisol 
Adrenalina

Mioquinas 
IL-8, IL-15

A. DÍA

Energía y otros 
recursos = 
circulacion

Pruimboom L. Dissertatie Phd 2016

La importancia del ritmo

Termorregulación a 
través de la actividad 
muscular y orgánica



Cerebro

Músculos

Sistema 
Inmune

B. NOCHE

Energía y 
otros 

recursos = 
circulación

Termorregulación

Melatonina 
Prolactina 

GHTiroxina

Pruimboom L. Dissertatie Phd 2016

La importancia del ritmo



Salud: capacidad de auto organización

 La capacidad del hipotálamo para recuperar la homeostasis a tiempo

Straub 2015

infección
salud



La imagen total - Desde el principio hasta  
el final.

J Endocrinol. 2015 August ; 226(2): T67-T83 
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La respuesta al estrés biológico.
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Producción de norepinefrina y 

adrenalina durante y después de un 

TSST. La curva es análoga a la curva 

de amilasa en la saliva

Amilasa en la saliva producida 

a través de la activación del 

eje hipotálamo-simpático 

(saliva pegajosa)

M.V. Thoma et al. / Biological Psychology 91 (2012) 342– 348



Rohleder et al. (2001)
Rohleder et al. 

1. Respuesta de cortisol al TSST 2. Respuesta de cortisol al estrés  
    Naturalista: Competición de 

    Bailes de Salón

1. Estresantes AGUDOS de tiempo limitado: TSST 
2. Estresantes AGUDOS naturalistas: Competición Bailes de Salón



Día 1  
Aprendizaje Activo



Día 1  
Pausa para el café



Día 1  
Estrés y metabolismo 

Distribución de energía: glucosa, Na y H2O



Homeostasis - Alostasis

pH 
Glucosa 

ATP 
 Presión de oxigeno 

 Temperatura corporal  
 Potencial de membrana  

 Presión sanguínea 
Contacto piel a piel

Eje HHA

Hipotálamo-  
Tiroides Sistema inmune

Simpático



Objetivo 1 de la respuesta al estrés   
(metamodelo del texto-contexto)

 Aumento de oxígeno, glucosa, agua y sodio en el torrente sanguíneo y 

asignación a los órganos correctos (dependiendo del contexto) 

 Cómo: 

 -  Hidrogénesis, gluconeogénesis 

     -  Incremento del ritmo cardíaco y la presión arterial 

 -  Recaptación de agua, glucosa, oxígeno y sodio de la orina, 

         heces y superficie de las vías respiratorias 

 Mecanismo: 

 -  Activación del sistema nervioso SIMPATICO, el RAS y del eje HHA

39



1

Sistema simpático - médula 
suprarrenal (SAM)  

"primera ola"

Locus Coereleus: 
NORADRENALINA

Fibras simpáticas a 
órganos específicos

Médula Suprarrenal: 
A Y NA

2

Eje HHA 
“segunda ola”

Hipotálamo: 
CRH

Hipófisis: 
ACTH

Corteza 
suprarrenal: 
CORTISOL



Locus Coereleus: Núcleo 
central del sistema nervioso 

simpático

http://www.cnsforum.com/content/pictures/imagebank/hirespng/Neuro_path_N.png
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Núcleo Central: Locus Coeruleus 

• Proyecciones a órganos efectores a 
través de cadenas simpáticas. 

• Secreción de NA en tejidos. 

• Proyecciones a las glándulas 
suprarrenales. (sistema simpático-
suprarrenal-medular; sistema SAM) 

• Secreción de adrenalina y 
noradrenalina al torrente sanguíneo.

Primera ola –  
Sistema nervioso simpático1





Catecolaminas y sistema inmune

Sternberg E. Nature 2006



La búsqueda de glucosa es 
el propósito básico de la 
respuesta al estrés.

Collier. Nutrition in Clinical Practice 23:3–15, February 2008





D.F. Swaab et al. / Ageing Research Reviews 4 (2005) 141–194

• Regulación Cardiovascular 
• Control Respiratorio 
• Regulación Apetito 
• Conducta propia de estrés 
• Metabolismo Cerebral 
• Analgesia inducida

Segunda ola:  
Eje Hipotálamo- hipofisario Adrenal2



La respuesta al estrés se lleva a cabo a 
través de procesos de evaluación en 
múltiples partes del cerebro.

RED DE REACCIÓN DE NÚCLEOS 

Payne. February 2015 Frontiers in psychology



La respuesta al estrés se lleva a cabo a 
través de procesos de evaluación en 
múltiples partes del cerebro.

RED DE 
REACCIÓN DE 

NÚCLEOS 

Payne. February 2015 Frontiers in psychology



Activación fisiológica simpática y eje HHA. 

El modelo de cinco componentes

                         
                                                  

                  

           
                                                                                    

                                            
   

Peligro = 
percepción 
sensorial

Activación 
simpática

Noradrenalina
GABA

5HT- 5HT+AVP
CRF+

POMC

CRF+

ACTH 
Cortisol+

5HT-
Endorfinas

BHE

BHE

Glandula Suprarenal

Amígdala

Nuclei Raphe

Cortisol+

HipocampoHipotálamo

Hipófisis



El Simpatico, RAA y HHA asumen el control 
durante una respuesta de estrés normal; El 
Parasimpático debe volver a ser dominante 
después

La respuesta busca 
llegar a la solución: 
social engagemt (vago 
ventral)

Payne. February 2015 Frontiers in psychology



El componente 
energético de la 

reactividad al estrés.

Rabasa. Current Opinion in Behavioral Sciences 
2016, 9:71–77 



Día 1  
Estrés y tolerancia a estrés 

Medir es saber: 
TSST



1. Golden Standard:  
Trier Social Stress test  (TSST, KIirschbaum 1993)

Allen. Neurobiology of Stress 6 (2017) 113e126





Los sujetos de prueba evalúan los siguientes síntomas de 0 (nada) a 9 (grave) 

Antes de las instrucciones, después de las instrucciones, inmediatamente después de la prueba y 
después de treinta minutos después de la prueba :  

1. Síntomas autónomos 

Excitación                                               0 - 9 
Sudoración                                              0 - 9 
Temblores                                              0 - 9 
Palpitaciones                                          0 - 9 
Nerviosismo                                       0 - 9 

2. Síntomas neuroglucopénicos 

Hormigueo                                              0 - 9 
Visión borrosa                                        0 - 9 
Trastorno de Concentración                0 - 9 
Mareos                                                     0 - 9 
Desmayo                               0 - 9

Dos cuestionarios cortos para medir la resiliencia. 
Puntuación mínima - 0 

Puntuación máxima – 45

 



Día 1  
Estrés y tolerancia a estrés 

Medir es saber: 
MAST



Prueba de esfuerzo agudo de Maastricht (MAST)

Combinación de estrés físico, estrés cognitivo y social

Shilton AL, Laycock R and Crewther SG (2017) The Maastricht Acute 
Stress Test (MAST): Physiological and Subjective Responses in 
Anticipation, and Post-stress. Front. Psychol. 8:567.Smeets. Psychoneuroendocrinology (2012) 37, 1998—2008

2. Medición de la Resistencia Individual

La medición de tolerancia al estrés más efectiva y válida en personas individuales. 

Parámetros de medición:  
FC, Cuestionario Neuroglicopénico y Neurovegetativo, TAS, TAD. 

Fácil de repetir 
Bien documentado 
No invasivo 
Sólida validez intra e interpersonal



5 minutos de preparación e instrucción del procedimiento. 
Durante 10min: alternar mano no dominante, incluyendo la muñeca en agua fría a 2ºC (diferentes intervalos 

aleatorio) y tarea aritmética (restar de 17 en 17 empezando en 2043). Si hay errores comenzar de nuevo con 

retroalimentación negativa

Medición 

1. Subjetivo: Como de estresante, dolorosa y desagradable fue la prueba. VAS (0-10) 
2. Tensión Arterial: 5´ antes de la prueba, inmediatamente antes y 5´post prueba. 
3. NGPQ y ANQ 
4. Cortisol y Amilasa en saliva: 5´antes de la prueba y 6 veces después de la                       

    misma: T0  -T5 - T10 -T20  - T30  y T40



MAST – gran diferencia entre personas resilientes y no 
resilientes, lo que hace que la prueba sea muy sensible y 
específica

Shilton AL, Laycock R and Crewther SG (2017) The Maastricht Acute Stress Test (MAST): Physiological and Subjective Responses in Anticipation, and Post-stress. 
Front. Psychol. 8:567.



Día 1 
Interpretación y evaluación
Habituador – No habituador



Epel. Frontiers in Neuroendocrinology 49 (2018) 146–169



Un concepto integral de estrés. 
Los factores sociales cambian las vías neuroendocrino-
inmunológicas Y el estado social determina el comportamiento 
que socava la salud.

Epel. Frontiers in Neuroendocrinology 49 (2018) 146–169



No todas las personas son sensibles a los factores 
estresantes psicosociales y físicos

Epel. Frontiers in Neuroendocrinology 49 (2018) 146–169

HABITUADORES- NO HABITUADORES



Epel. Frontiers in Neuroendocrinology 49 (2018) 146–169



Profesor Bruce McEwen 
Neuroendocrinólogo 

Profesor Univ. Rockefeller

ESTRÉS: “Ese estado de elevada demanda 

energética por parte del cerebro…una vez 

que el contexto de un individuo ha 

cambiado y aumenta la percepción de 

inseguridad, es cuestión de tiempo que 

tengamos que confrontarnos con la 

siguiente pregunta: ¿Podría cualquiera de 

las opciones que dispongo salvaguardar mi 

bienestar físico, mental y/o social? “

Peters A, McEwen BS. Stress habituation, body shape and cardiovascular mortality. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. Vol 56, September 2015, Pages 139-150.

Estrés e Incertidumbre



A. Peters, B.S. McEwen / Neuroscience and Biobehavioral Reviews 56 (2015) 139–150 

Habituación al estrés. 
protección del cerebro pero muy 
poco cortisol para liberar 
energía.

No habituación al estrés  
conduce a la neurotoxicidad del 
cortisol y el GR de las células 
gliales

Escasez de energía Neurotoxicidad

Herman. Frontiers in Behavioral 
Neuroscience 2013 



Habituación

Tálamo Paraventricular

Amígala basolateral

No Habituación

Herman. Frontiers in Behavioral 
Neuroscience 2013 



El estrés más tóxico está 
relacionado con la incertidumbre, 
con la no predictibilidad

NO HABITUADORES  
Responden siempre de igual forma a los 
mismos factores de estrés. Sin extinción 
de la actividad de estrés y pérdida del 
proceso de aprendizaje. 

HABITUADORES  
Reducen la actividad de la respuesta al 
estrés, dando a la CPF la capacidad de 
"pensar" y tomar una decisión contextual

Herman. Frontiers in Behavioral Neuroscience 2013 



A. Peters et al. / Progress in Neurobiology 156 (2017) 164–188

Habituadores, no habituadores  
y fenotipo



Día 1  
Aprendizaje activo 

El estrés y el sistema inmunológico



Evolución 
(millones de años)

Factor genético 1 
Factor genético 2 
Factor genético 3 
Factor genético 4 
Factor genético 5

Mutación 
Polimorfismo

Vulnerabilidad a la 
enfermedad

Últimas seis 
generaciones 

Vida intrauterina 
Estrés a edad temprana

Factor epigenético 1 
Factor epigenético 2 
Factor epigenético 3 
Factor epigenético 4 
Factor epigenético 5

Epimutación

Vulnerabilidad a la 
enfermedad

Factor antropogénico 
Factor antropogénico 

Factor antropogénico 
Factor antropogénico 

Factor antropogénico 
Factor antropogénico 

Factor antropogénico 
Factor antropogénico 

Factor antropogénico 
Factores antropogénicos 

Desencadenamiento de la 
enfermedad

Tiempo
Desarrollo subliminal

Factores antropogénicos 
Factores antropogénicos 

Factores antropogénicos 
Factores antropogénicos 

Factores antropogénicos 
Factores antropogénicos 

Factores antropogénicos 
Factores antropogénicos 



Dhabhar. Psychoneuroendocrinology (2012) 37, 1345—1368



Reacción al estrés y movilización del SI: 
1. Primero-Noradrenalina 
2. Segundo-Adrenalina 
3. Tercero-Cortisol

Dhabhar. Psychoneuroendocrinology (2012) 37, 1345—1368
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NA y A sacan a las células 
de las barracas

A y cortisol llevan a las 
células al campo de batalla

Respuesta al estrés y distribución de las 
células inmunitarias

Dhabhar. Psychoneuroendocrinology (2012) 37, 1345—1368



Linfocitos B en la periferia del organismo 

Blood Blood

Dhabhar. Psychoneuroendocrinology (2012) 37, 1345—1368



Funciones del cortisol 

1. Migración de células 
inmunitarias mediante la 
inducción de NO (del bulevar 
al campo de batalla) 

2. Apoptosis de las células 
inmunes al final de la 
respuesta inmune 

3. Terminación de la actividad 
inmune 

4. Supresión inmune en 
determinadas situaciones

El cortisol inhibe la actividad de 
NFkB y funciona así como 
antiinflamatorio

Rhen. N Engl J Med 2005;353:1711-23.



The inflammatory reflex . Kevin J. Tracey. Nature Vol 420 19/26 DECEMBER 2002 

El papel del SN Parasimpatico
Nueva redistribución energética a favor de: 
• REGENERACION DE TEJIDOS 
• GENERACION DE RESERVAS ENERGETICAS 
• EFECTO MODULADOR DEL SIMPÁTICO



Efecto antinflamatorio

Rosas-Ballina M and Tracey KJ. Cholinergic control of inflammation. J Intern Med 2009, 265: 663-79.



Efecto antinflamatorio

Rosas-Ballina M and Tracey KJ. Cholinergic control of inflammation. J Intern Med 2009, 265: 663-79.



http://wiki.medpedia.com/Image:Acetylcholinesterase.png?filetimestamp=20080827183700

Acetilcolinesterasas



Día 2  
Estrés crónico y estrés traumático 

Cuando la respuesta al estrés no termina



El Simpático (y HHA / RAAS) ya no regresa a 
la actividad normal (falta de comprensión y 
aceptación de los sentimientos asociados 
con la respuesta al estrés)

Payne. February2015 Frontiers in psychology

El parasimpático se 
queda atrás = 

reacción de escape-
lucha



Eje HHA y reacción tipo “wind up” 

                         
                                                  

                  

           
                                                                                    

                                            
   

Peligro = 
percepción 
sensorial

Activación 
simpática

Noradrenalina

AVP
CRF+

POMC

CRF+

ACTH 
Cortisol+

Endorfinas

BHE

BHE

Glandula Suprarenal

AmígdalaCortisol+

Hipotálamo

Hipófisis

IL-6, TNF



La actividad basal del eje HHA

• El eje HHA tiene un ritmo circadiano pronunciado 

• El cortisol aumenta en respuesta al despertar 
(Respuesta del Cortisol al Despertar: RCD)

• Los niveles de cortisol disminuyen a lo largo del día 

• Niveles más bajos de cortisol durante la primera mitad de la noche 

¿Qué cambia con el estrés crónico?

Minutos después 
de despertar

0 15 30 45 60

C
or

tis
ol

 e
n 

Sa
liv

a 
(n

m
ol

/l)

0

5

10

15

20

25

30

35

Tiempo (horas)
11 13 15 17 19 21

Durante el día

RCD



¿Qué cambia con el estrés crónico?

Con el tiempo: 
- Primero aplanamiento con niveles más elevados de cortisol 
- Después inversión de la curva con menor producción de cortisol

Minutos después de 
despertar
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Hipercortisolismo

Ritmo diurno plano

¿Qué cambia con el estrés crónico?

Según la naturaleza del estresor y la amenza que suponga: 
- Amenaza al “yo” físico (exposición a combate, abuso sexual…) 
- Amenaza al “yo” social (Pérdida de trabajo, desempleo prolongado…)

Minutos después de 
despertar
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¿Qué cambia con el estrés crónico?

En general con el paso del tiempo: 
- Cuanto mayor la duración, cuanto más bajo el CORTISOL DE LA 

MAÑANA y el acumulado durante el día, especialmente cuando 
desaparece el estresor. 

Minutos después de 
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Cortisol y estrés crónico: 
De la resistencia inmunitaria al cortisol a la 
resistencia central y la neurotoxicidad

Vashist. Journal of Basic & Applied Sciences, 2014, 10, 177-182



TH3

TH1/TH17

TH1/TH17

TH2

RESISTENCIA 
AL CORTISOL

ASMA 
Ito K et al. Update on glucocorticoid action 
and resistance. The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology 2006; 117: 522e543.

DEPRESIÓN MAYOR 
Pariante CM. Glucocorticoid receptor 
function in vitro in patients with major 
depression. Stress 2004; 
7: 209e219. 

ARTRITIS REUMATOIDE 
Chikanza IC, et al. Defective hypothalamic response to 

immune and inflammatory 
stimuli in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis 

and Rheumatism 1992; 35: 1281e1288.

ENFERMEDAD CROHN 
Munkholm P et al. Frequency of glucocorticoid 
resistance and dependency in Crohn’s disease. Gut 
1994; 35: 360e362.

SIDA 
Norbiato et al. Cortisol resistance in 

acquired immunodeficiency 
syndrome. The Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism 
1992; 74: 608e613.

SD. CUSHING 
Huizenga et al. Decreased ligand affinity 
rather than glucocorticoid receptor down-
regulation in patients with endogenous 
Cushing’s syndrome. European Journal of 
Endoc 2000; 142: 472e476.

LGI



Vitamina C 
Ginseng 
Vitamina B5,6 
Glycyrrhica glabra* (regaliz) 
Withania somnifera (Indian Ginseng)  
Panax ginseng (Asian Ginseng) 
Panax quinqefolius (American Ginseng) 
Eleutherococcus senticosus (Siberian 
Ginseng) 
PafFia paniculata (Brasilian Ginseng) 
Astragalus 
Schisandra chinensis 
Gynostemma pentaphyllum  
Lentinus edodes (Shiitake) 
Curcumina

Wallace, Int Chir Ped Ass download 02/2009: http://www.chiro.org/nutrition/FULL/Adaptogenic_Herbs.sht

Adaptógenos cortisol



Cortisol

        CORTISOL LIKE SUBSTANCES                                     ADAPTOGENOS

Producto DIURNO: 
- Curcuma Longa: 225mg/día 
- Vitamina E: 300mg/día 
- Resveratrol: 150mg/día 
- Extracto de GSR 

Dosis en 3 pastillas

Producto NOCTURNO: 
- Eleutherococcus senticosus: 400mg/día 
- Rhodiola Rosea: 100mg/día 
- Schizandra Chinensis: 200mg/día 
- Extracto de GSR 

Dosis en 3 pastillas

DEFICIENCIA RESISTENCIA

Sensibilidad al dolor 
Cansancio 

Intolerancia al estrés



11-β-HSD2 – regulador placentario para 
corticoides 

Corticoide activo
Corticoide inactivo

Drake, A. J., Tang, J. I., & Nyirenda, M. J. (2007). Mechanisms underlying the role of glucocorticoids in the early life programming of adult disease. Clinical Science 
(London, England : 1979), 113(5), 219-32.

(11b-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2)



Estrés temprano y expresión de GR

Cottrell, E. C. & Seckl, J. R. (2009). Prenatal stress, glucocorticoids and the programming of adult disease. Frontiers in Behavioral 
Neuroscience, 3, 19.



Inhibición de 11β-HSD2

• Estrés prenatal crónico. 
• Fumar 
• Hipoxia 
• Toxinas industriales

Yang, K., Julan, L., Rubio, F., Sharma, A., & Guan, H. (2006). Cadmium reduces 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase type 2 activity and expression in human placental trophoblast cells. 
American Journal of Physiology. Endocrinology and Metabolism, 290(1), E135-E142.

Hardy, D. B. & Yang, K. (2002). The expression of 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase type 2 is induced during 
trophoblast differentiation: Effects of hypoxia. The Journal of 
Clinical Endocrinology and Metabolism, 87(8), 3696-701.

Fumar y la  11β-HSD2 placentaria

11β-HSD2 y la hipoxia



Peso al nacer y tolerancia al estrés

Phillips, D. I. & Jones, A. (2006). Fetal programming of autonomic and HPA function: Do people who were small babies have enhanced stress responses? The Journal of 
Physiology, 572(Pt 1), 45-50.



Payne. February2015 Frontiers in psychology

El sistema nervioso simpático y 
parasimpático (y HHA/RAAS) se vuelven 
hipersensibles: reacción de congelación 
a través del vago dorsal



¿Cómo estimular el nervio vago?

1. Duchas frías 
2. Cantar canciones o hacer cánticos (Kalvani, 2011) 
3. Hacer gárgaras 
4. Yoga (Streeter, 2010), Tai Chi (Chang 2008) 
5. Meditación 
6. Ejercicios respiración lenta 
7. Reir 
8. Uso de probióticos, colina, mejora de la funcionalidad de la serotonina 
9. Ejercicio físico 
10. Ayunos intermitentes 
11. Masajes

Pruimboom, L., & Muskiet, F. A. J. (2018). Intermittent living; the use of ancient challenges as a vaccine against the deleterious effects of modern life – A hypothesis. Medical 
Hypotheses, 120, 28–42. https://doi.org/10.1016/j.mehy.2018.08.002 



Terapia personalizada de frecuencia de 
respiración

Medir la frecuencia respiratoria personal y reducirla hasta en un 80% 
Respirar 10 minutos con el 80% de la FR personal

De Souza LA, Ferreira JB, Schein ASdO, Dartora DR, Casali AG, Scassola CMC, Tobaldini E, Montano N, Guzzetti S, Porta A, Irigoyen MC and Casali KR (2018)Optimization of 
Vagal Stimulation Protocol Based on Spontaneous Breathing Rate. Front. Physiol. 9:1341. doi: 10.3389/fphys.2018.01341 



Stephania suberosa (extracto de metanol) 
Tabernaemontana divaricata (extracto de metanol)  
Huperzia serrata (Lycopodium serratum) 
Piper nigrum (extracto de metanol) 
Salvia officinalis 
Estragón (aceite esencial) (Artemisia drancunculus)   
Rosmarinus officinalis (aceite esencial) 
Lavandula angustifolia 
Laurus nobilis 
Melissa officinalis

Recuperación del Parasimpático: 
PLANTAS CON ELEVADA ACTIVIDAD  
ANTICOLINESTERASA

Mukherjee, P. K., Kumar, V., Mal, M., & Houghton, P. J. (2007). Acetylcholinesterase inhibitors from plants. Phytomedicine, 14(4), 289-300.



Parasimpático y ejercicio físico

Envejecimiento y DISFUNCIÓN AUTÓNOMA 
• Incremento de la actividad simpática sobre tejidos periféricos de manera 

crónica, induciendo: 
       Riesgo cardiometabólico: Sd. Metabólico

•  Disfunción autónoma y HRV. 
    HRV marca riesgo para: 

• Patología coronaria 
• IAM 
• Muerte súbita

Improvements in heart rate variability with exercise therapy.  Faye S Routledge PhD , Tavis S Campbell PhD3, Judith A McFetridge-Durdle PhD RN 1,4, Simon L Bacon PhD. 
Can J Cardiol Vol 26 No 6 June/July 2001

•  Ejercicio Físico Aeróbico durante 3 meses mejora HRV tanto en sujetos sanos        
como infartados.



Ejercicio Físico Aeróbico permite: 
• Reequilibrar tono neurovegetativo 
• Mejora regulación parasimpática 
• Disminuye actividad receptores beta adrenérgicos 
• Protege contra la fibrilación ventricular e isquemia miocárdica

Billman GE.Cardiac autonomic neural remodeling and susceptibility to sudden cardiac death: effects of endurance exercise training. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
297:H1171-H1193, 2009.

Parasimpático y ejercicio físico



Día 2  
Aprendizaje activo 

El sistema Renina Angiotensina Aldosterona



Cada respuesta al estrés genera una demanda de recursos energéticos, 

una retención de agua/sodio y un proceso de producción de agua

Inflamación de bajo  grado y estrés

Crónicamente, 
¿Es esto compatible con la salud?



Los riñones y el sistema RAAS

Renina 
Angiotensina 
Aldosterona 
Cortisol 
  
Agua 

Grasa 
Sodio 
Potasio

Activado a través de mecanismos 
periféricos y centrales. 
  
El estrés como el factor más 
importante para los problemas de la 
función renal 





La vista clásica



de Kloet AD Endocrinology, 150, 2531-2536, 2009. PMID: 19372200 
de Kloet AD Frontiers in Eating and Weight Regulation, Karger: Basel; and in Forum Nutrition, 63, 1-8, 2010. PMID: 19955771 
de Kloet AD, Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 17, 441-445, 2010. PMID: 20585249



ANGIOTENSINOGENO

ANGIOTENSINA I

ANGIOTENSINA II

ANGIOTENSINA 1, 7

ANGIOTENSINA 1, 9

Renina

ECA 1

ECA 2

ECA 2

Proinflamatorio 
Lipogenético



Angiotensina II, inflamación y daño oxidativo

Journal of Medical Virology, First published: 27 March 2020, DOI: (10.1002/jmv.25785) 



Angiotensina 1, 7 y salud

Clinical Science (2013) 124, 443–456 (Printed in Great Britain) doi: 10.1042/CS20120461



Angiotensina 1, 7 y salud

Clinical Science (2013) 124, 443–456 (Printed in Great Britain) doi: 10.1042/CS20120461



Los procesos epigenéticos 
determinan la cantidad de 
AVP que se libera durante 
una respuesta al estrés; 
induciendo sensibilidad al 
desarrollo de patologías 
como la depresión



Dependiente del contexto 
AVP

Hipometilación del gen 
productor de AVP en PVN del 
hipotálamo.

La actividad de AVP ya no 
depende del contexto 

Murgatroyd.  Stress,  November 2011; 14(6): 581–589



El contexto debe determinar el AVP

Tipo de estrés 
Duración del estrés 
Edad del paciente 
Sexo del paciente

Estrés agudo: Cort >> AVP 
Crónico: AVP>> cort 
Joven: AVP > Cort 
Mujer / hombre: AVP > Cort

Renard.  Dev Neurosci 2010;32:71–80



Siempre se trata de energía, agua y sodio

Transportador dependiente de glucosa 
sódica 1 en 2

SGLT1 = intestinos y riñones 
SGLT2 = riñones

Ferrannini, E. & Solini, A. (2012) SGLT2 inhibition in diabetes mellitus: rationale and clinical prospects. Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2011.243

Actividad de SGLT 1 y 2 en los riñones



Duggan. JAMA, June 2, 2004—Vol 291, No. 21

Siempre se trata de energía, agua y 
sodio

Actividad de 
SGLT1  
en el intestino



El sodio activa el sistema inmunológico 

Inflamación de bajo grado 

Presión arterial alta 

Inflamación de la piel 

Psoriasis

Wiig. J Clin Invest. 2013;123(7):2803–2815. 
Muller S, Quast T, Schroder A, Hucke S, Klotz L, et al. (2013) Salt-Dependent Chemotaxis of Macrophages. PLoS ONE 8(9): e73439.



Pérdida de agua durante la inflamación y 
cicatrización de heridas 

Straub J Mol Med (2012) 90:523–534



Agua - equilibrio estable Straub J Mol Med (2012) 90:523–534

Inflamación aguda



Pérdida menos que ganancia
Straub J Mol Med (2012) 90:523–534

Inflamación crónica



Pérdida sistémica de agua

Piel + pulmones = 0,5 ml/Kilo/d  
                               (0,5 x 80 x 24 =  960 ml/día)

Tejido = 0.35 ml/cm2/día  
     (Área 30 x 30 cm2 = 315 ml/día)

Pérdida local de agua

Straub J Mol Med (2012) 90:523–534



Día 2
Aprendizaje activo

El sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona



Día 2 
El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona



La demanda de agua, glucosa y Na

Angiotensina II: NF-kB + Agua + Sodio 
Vasopresina: Agua + Sodio + Lipolisis 
Insulina: Agua + Sodio + Lipogenesis 

Cortisol: Liberacion energía + Agua + Sodio 
Noradrenalina: Liberación de energía + Agua + Sodio 
Adrenalina: Liberación de energía + Agua + Sodio

La gestión de los recursos energéticos fundamentales ha sido un elemento 
clave para la supervivencia. Hasta 6 estrategias diferentes para su gestión:



Hiper e hipo-osmolaridad

Dolor Dolor





Sintiendo la necesidad de agua - SED

Verbalis. J Am Soc Nephrol 18: 3056–3059,2007

Se distribuyen al compartimento extracelular

Homeostasis Osmótica  
280-295mOSm/Kg H2O



J Am Soc Nephrol 17: 1820–1832, 2006





Beber por volumen 
Sed moderada y beber hasta la saciedad

Pruimboom L. Medical Hypotheses 92 (2016) 80–83



Conducta idónea de ingesta 
de agua 

L. Pruimboom, F.A.J. Muskiet Medical Hypotheses 120 (2018) 28–42 



Los mamíferos con retención de agua  
tienen una mayor asociación y menores niveles de estrés

J Neurosci . 2011 April 6; 31(14): 5470–5476
Actividad de la renina en plasma



La homeostasis del agua y la sed  

El organum vasculosum laminae terminalis

Activación sistema Arginina-Vasopresina 
• <275 o >295 mOsmo/Kilo H2O 

• 10 – 20% menos de volumen de sangre 
• Nausea, hipoxia, hipercapnia, hipoglucemia, medicamentos o cualquier otro 

factor de estrés agudo 

Sed 
• 5- 10% por encima de la activación del sistema AVP 
• Necesidad de contracción celular por sólidos extracelulares no permeables



• Diuresis

• Natriuresis

• 40 minutos de ejercicio vigoroso o 24 horas de privación de agua  
 +10 mosMol/kilo 

• Beber 850 ml de agua 
 -6 mosMol/kilo

• 13 gramos de sal 
 +5 mosMol/kilo  

Homeostasis del agua ECF  
(Fluido extracelular)



Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 283: R993–R1004, 2002.



“Beba al menos ocho vasos de agua al día”

Intoxicación por agua 
Incluso los aumentos moderados en la ingesta de líquidos pueden provocar una intoxicación 

grave por agua si la excreción renal de agua está limitada por una influencia sostenida de la 

hormona antidiurética (ADH), ya sea endógena o exógena, en el riñón.



Medición del sistema  renina-angiotensina-
aldosterona

Caídas normales = 10 - 20%

Caídas extremas > 20%

Sin caídas <10%

Caídas invertidas  <0%  

Takeda. Journal ofCardiology(2011) 57, 249—256 
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Hipertensión sin caídas. Causas y 
consecuencias

Sarigianni. Current Vascular Pharmacology, 
2014, 12, 527-536



Hipertensión sin caídas y la cronoterapia

Hermida RC, Ayala DE, Mojon A, Fernandez JR. Influence of circadian time of hypertension treatment on cardiovascular risk: results of the MAPEC study. Chronobiol Int 
2010;27:1629—51. 

Terapia nocturna: 

Mayor efecto reductor sobre la presión arterial 
Frecuencia cardiaca más baja 

Mejor protección contra los síndromes cardiovasculares



Día 2 
Aprendizaje Activo



Día 2 
El eje HPT durante el estrés y el descanso



  
Glándula tiroidea y tiroxina



La hormona tiroidea y la evolución humana 

La influencia del yodo, selenio, DHA, colina, 

EPA, Acido Araquidónico, el sol y la vitamina D



Torday. Integrative and Comparative Biology, volume 49, number 2, pp. 142–154

Al igual que el átomo en física, la célula es la unidad funcional más pequeña de la biología; tratar 
de reensamblar las redes reguladoras de genes (GRN) sin tener en cuenta esta característica 
fundamental de la evolución dará como resultado un atlas genómico, pero no un algoritmo para la 
genómica funcional



 

Los fósiles nos hablan de los genes y nos describen las vías 

evolutivas, pero los genes no nos dicen casi nada sobre el desarrollo 

de los tejidos blandos 

 

Por lo tanto, es necesario comprender la fisiología molecular evolutiva 

 



Primero hubo un ambiente y luego la vida

Bacterias simples  
(sin núcleo)

 Bacterias complejas  
(con núcleo)

Fisiología

Genes

Núcleo celular



Cuellos de botella

Hawks John,. Mol. Biol. Evol. 17(1):2–22. 2000

Volcan Toba 
Hace 72.000 años

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0e/Population_bottleneck.svg


Yodo y evolución : Tiroxina y filogenia

Venturi 2000

Yodo



Crockford, S. J. Evolutionary roots of iodine and thyroid hormones in cell-cell signaling. Integrative and Comparative Biology 49, 155 (2009).

El ciclo del Iodo



Cambios climáticos 



Último período glacial de la vegetación 
Hace 18.000 años



Comparative Biochemistry and Physiology Part A 135 (2003) 105–129

habitat

dieta



http://scienceandpublicpolicy.org/images/stories/papers/originals/crockford_polar_bears.pdf



La hormona tiroidea en la evolución humana.

Crockford 2003

TH comienza

Permisos TH



Evolución del cerebro humano



Human Brain Evolution, Edited by Stephen C. Cunnane and 
Kathlyn M. Stewart Copyright © 2010 by John Wiley & Sons, Inc.



Africa

Out of Africa

Se considera que fuimos 
empujados a vivir en un nuevo 
entorno: la costa.

Tattersal I. Scientific American. January 2000. Once we were not alone



Cunnane, SC. 2005a. Survival of the Fattest. Hackensack, NJ: World Scientific

900 mcg/d

14 mg/d

200 mcg/d

55 mcg/d

10 mg/d

Si dependiéramos de una 
única fuente de alimentos, 
solo los mariscos podrían 

cubrir nuestras necesidades 
cerebrales.

Nutrientes cerebrales



Mariscos



Costa sudafricana después de una tormenta



El humano es único 
(aunque menos de lo que nos gustaría)

• Tamaño
• Energía
• Estructura
• Funciones
• Aquí y ahora
• Allí y mañana
• Lenguaje hablado
• Religión
• Política
• Fémur largo
• Intestino corto
• Menos pelo

Pero aún más cierto 

La naturaleza pulsátil del eje HPT / GT: la base de la 

motivación, la curiosidad, la actividad física, la función 

ejecutiva y muchos otros "rasgos primates y humanos”

Comparative Biochemistry and Physiology Part A 135 (2003) 105–129



  
Fisiología del eje HPT



Eje hipotálamo-hipófisis-tiroideo



T3 activa las mitocondrias en todas  
las células del cuerpo humano

L-Tirosina

T4

Tiroxina  
Peroxidasa

4 Iones 
Iodo

T3 rT3

Deio-3Deio-1/2 
Selenio

T2

Deio-3 Deio-1/2 
Selenio



L-Tirosina

Las catecolaminas también están hechas de L-tirosina
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Frío - Estrés 
Un ejemplo de actividad 

del eje HPT 



Inervación directa de la glándula tiroides



Los diferentes tipos de hormonas tiroideas



Degradación y activación de las hormonas -  
Selenio



Glándula 
Tiroides

Crecimiento fetal y 
postnatal

Tiempo 
reproductivo

Pigmento de piel y 
cabello

Respuesta al estrés

Producción y 
crecimiento del 

cabello

Desarrollo 
embrionario y 
programación 
epigenética

Metabolismo 
general y celular

LH-FSH

HHA
SAM

Mitocondrias
GH-IGF

MSH

Superviviencia Reproducción



El eje HPS (hormona de crecimiento) –  
10 pulsos / 24 horas  
El eje HPT - 0.4 pulsos / hora

Ambos grupos 
por la noche

Gan. Progress in brain research 2010 Russell. J Clin Endocrinol Metab 93: 2300–2306, 2008



TR-α1:   Ampliamente expresado, especialmente alta en los  
  músculos cardíacos y esqueléticos 
TR-α2:   Homólogo al oncogén viral c-erb-A, también ampliamente  
   expresado pero incapaz de enlazar a la hormona 
TR-β1:  Predominantemente expresado en cerebro, hígado y riñón 
TR-β2:  Expresión limitada principalmente al hipotálamo y la hipófisis

Se han encontrado 4 receptores diferentes para la tiroxina: 

• Los receptores alfa son especialmente importantes para el 
desarrollo de los órganos. 

• Los receptores beta son esenciales para el metabolismo y el 
mantenimiento de la temperatura corporal



Elemento de respuesta 
tiroidea

Genes de 
respuesta de la 

hormona tiroidea

Boelaert. Journal of Endocrinology (2005) 187, 1–15

Es el único receptor de ADN en el 
núcleo celular junto con el rt RXR, 
receptor de vitamina A.  
Siempre debe estar activo antes 
que cualquier otro receptor que 
pueda influir sobre el ADN. 

Por lo tanto, la tiroxina se debe 
llamar PERMISO EFERENTE 



Estrés agudo Simpático Núcleo 
periventricular

Pituitaria

CRH 
Demanda de energía

AVP 
Demanda de agua

Corteza suprarrenal

ACTH - Endorfinas 
Demanda de energía

AVP 
Demanda de agua

Aldosterona 
Demanda de agua

Cortisol 
Demanda de energía

Glándula tiroidea

T4

T3 rT3

Deio3Deio1/2

Órganos objetivo

TH - TR

Órganos objetivo

La imagen tota l de una 

respuesta de estrés agudo. 

O b s e r v e l a f u n c i ó n d e 

"aprobación" de T3 (TH) y el 

receptor de tiroxina (TR). El 

órgano / tejido que se usará 

primero utiliza el T3 existente, 

mientras que el T4 que llega 

puede mantener la actividad 

cuando se necesita prolongar 

la respuesta.

neurológicamente endocrinológico

TH - TR

TH - TR



Día 3 
El eje HPT 

Fisiopatología: 
Cuando el sistema inmune domina al eje HPT  



Síntomas tiroideos: 6 aspectos

HIPERTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO

ACTITUD
Nerviosa 

Exceso de Movimiento Lenta 

CABEZA
Exoftalmia Ojo hundido 

Mirada apagada

CUELLO
Bocio 
Dolor

A veces Bocio Inactivo 
No dolor

MANOS Temblor Frías y Rígidas 

PIEL
Cálida  

Húmeda
Fría 
Seca

CORAZÓN Taquicardia
Pulso tranquilo 

Lento



Hipotiroidismo (también Hashimoto)
- Dificultad de concentración 
- Pérdida de memoria 
- Depresión post natal 
- Resistencia a los antidepresivos 
- Edema leve, malestar 
- Depresión / tristeza o insensibilidad 
- Reducción de las funciones cognitivas 
- Expresión facial sin brillo 
- Infertilidad 
- Menstruación fuerte y frecuente 
- Trastornos premenstruales agravados 
- Voz ronca y algo más gruesa 
- Nivel de colesterol elevado 
- Presión arterial ligeramente elevada 
- Flatulencias debidas a fermentación 
- Disbiosis del flujo vaginal 
- Párpados colgantes algo más gruesos 
- Lengua y labios gruesos 
- Cabeza y párpados ligeramente hinchados e inflados  
- Temperatura corporal baja, 
- Temperatura en la mañana inferior a= < 36.6

- Fatiga 

- Apatía 

- Intolerancia al frio 

- Pérdida del apetito 

- Latido cardiaco lento 

- Aumento de peso 

- Debilidad muscular 

- Calambres musculares 

- Articulaciones rígidas 

- Síndrome del túnel carpiano 

- Cabello seco 

- Caída del cabello, también de las cejas. 
- Piel seca 

- Uñas frágiles 

- Infecciones repetidas 

- Constipación (estreñimiento), 
- Depresiones 

- Lentitud de entendimiento 



Hipertiroidismo - Graves

+ emoción 
+ nerviosismo 
+ sudar rápidamente 
+ palpitaciones 
+ fatiga 
+ intolerancia al calor 
+ adelgazamiento aun con buen apetito 
+ más peristalsis intestinal hasta la  
+ diarrea. 
+ temblores (estremecimientos) 
+ debilidad muscular 
+ piel caliente, a menudo húmeda 
+ piel más delgada 
+ falta de aliento 
+ hipo o amenorrea 
+ ojos algo saltones o salidos 
+ bocio 
+ manos y dedos estirados y dedos extendidos: a menudo un ligero temblor. 
+ temperatura matinal más alta que 36.8 C    



Visible (30%)

Oculta (70%)

 Gynecological Endocrinology, May 2007; 22(5): 1–15

Deficiencia de yodo visible versus oculta



Deficiencia de yodo - un problema global

Z.-P. Chen, B.S. Hetzel / Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 24 (2010) 39–50
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Bajo T3  
Normal T4 
Alto rT3

Silenciado 
Axonal

Experimental Biology and Medicine 2006, 231:229-236



184Klein JR 2006 The immune system as a regulator of thyroid 
hormone activity. Experimental Biology and Medicine 231 229–
236.



Schaefer.  FASEB J. 25, 29–34 (2011).



Schaefer.  FASEB J. 25, 29–34 (2011).



Evidencia en investigación 
con animales

TSHbeta nativa = la forma conocida 
TSHbeta V = la variante funcional  

La TSHbeta V es producida por todos los órganos de la tiroides (la 
glándula pituitaria, la médula ósea y la tiroides)

La TSHbeta V solo es producida por células inmunes 
(generalmente macrófagos migratorios) si la dieta está 
infectada. Esta vez con un retrovirus

Klein. Frontiers in immunology. April 2014 | Volume 5 | Article 155 



La variante de TSHbeta que produce células inmunes activas migra 
en la tiroides, mientras que las células inmunes no activadas sin 
producción de la variante de TSHbeta no pueden

Montufar-Solis D, Klein JR (2016) Splenic Leukocytes Traffic to the Thyroid and Produce a Novel TSHβ Isoform during Acute Listeria monocytogenes Infection in Mice. 
PLoS ONE 11(1):



Día 3 
El eje HPT 

Diagnóstico y tratamiento



Hipotiroidismo, hipertiroidismo y  
el síndrome de la enfermedad no tiroidea

Parámetro Valor
TSH 0,4-2,0 mU/L

T4 libre 8,0 – 18,0 pmol/L
T3 libre 3,6 – 6,5 pmol/L

T3 reversa 10,0 – 24 ng/dL

UMCG Groningen 2017



Síntomas de un hipotiroidismo
• Fatiga, somnolencia, lentitud 
• Aumento de peso 
• Retención de líquidos, falta de aliento 
• Sensación de hinchazón 
• Estreñimiento, constipación de las heces 
• Testarudez 
• Pérdida de cabello 
• Trastornos menstruales y de la fertilidad 
• Secreción del pezón 
• Pérdida de la libido (menos ganas de hacer el amor). 
• Rigidez muscular, calambres musculares 
• Artralgia  
• Hormigueo y entumecimiento por ejemplo en las manos (síndrome del túnel carpiano) 
• Cambios psicológicos como la apatía, pero también psicosis o demencia. 
• Se puede notar que la persona en cuestión se ve hinchada y apática, que la piel y el cabello se 

sienten secos y que la voz se ha vuelto más pesada.
UMCG Groningen 2017



Síntomas de un hipertiroidismo

• Palpitaciones (taquicardia). 
• Pérdida de peso a pesar del aumento del apetito (pero en algunos casos aumento de peso) 
• Fatiga, falta de aliento al hacer esfuerzos 
• Pulso rápido, latidos rápidos, a veces irregular (aleteos) 
• Crecimiento de la tiroides (bocio) 
• Molestias por calor (transpiración excesiva), preferencia por el frío. 
• Manos cálidas y húmedas 
• Manos y dedos temblorosos 
• Nerviosismo y excitación. 
• Debilidad muscular (pérdida de fuerza en los músculos) 
• Aumento del apetito, pero a veces disminución del apetito 
• Trastornos menstruales 
• Molestias intestinales, diarrea o deposiciones más frecuentes. 
• Irritabilidad rápida, ansiedad, otros síntomas psicológicos. 
• Quejas oculares (en la enfermedad de Graves-Basedow)

UMCG Groningen 2017



Valores de referencia de la hormona 
tiroidea según la edad



Posibilidades de interpretación sin rT3



La relación T3-rT3 como guía para la 
enfermedad no tiroidea 



Resistencia a la hormona tiroidea

El fenotipo asociado con la RTH es extremadamente variable y las características más 

comunes son la presencia de bocio (95%), taquicardia (80%), comportamiento 

hiperquinético (72%) y trastorno emocional (65%). Otras características menos 

frecuentemente diagnosticadas incluyen enfermedad cardíaca (30%), problemas de 

aprendizaje e impedimentos del habla (ambos en el 28% de los casos), retraso en el 

crecimiento (19%), trastorno por déficit de atención con hiperactividad (11%) y pérdida 

de audición en el 8% de los casos

Hulbert, AJ, Thyroid hormones and their effects: a new perspective, Biological Review, 75, 2000, 519-631.



Día 3 
Aprendizaje activo 

Tratamientos



Nutrientes específicos para el cerebro

• Iodo 

• Ácido docosahexaenoico 

• Ácido araquidónico 

• Vitamina B3 (Niacina) 

• Ácido alfa lipoico 

• Selenio

Comida para el cerebro 

Pescado 
Mariscos 
Carne blanca 
Frutas 
Vegetales

Crawford. Fisheries for Global Welfare and Environment, 5th World Fisheries Congress 2008, pp. 57–76. 
Broadhurst, C. L., Cunnane, S. C. & Crawford, M. A. Rift Valley lake fish and shellfish provided brain-specific nutrition for early Homo. Br J Nutr 79, 3-21 (1998). 
Bourre, J. M. & Paquotte, P. Seafood (wild and farmed) for the elderly: contribution to the dietary intakes of iodine, selenium, DHA and vitamins B12 and D. J Nutr Health Aging 
12, 186-192 (2008).





Intervenir o no y con qué

Lee. Medicine  Volume 95, Number 14, April 2016



NTIS y mortalidad por enfermedad

El supuesto anterior de que la NTIS tendría un carácter protector ya no es justificable

Lee. Medicine  Volume 95, Number 14, April 2016



Tratamiento de los trastornos de la tiroides

S.M. Wajner et al./Redox Biology 6 (2015) 436 – 445  
Xue. Endocrine Journal 2010, 57 (7), 595-601 

Criterios terapéuticos: 
• Mejorar absorción de yodo y selenio 
• Activar transportadores de Iodo (Sodio dependientes) 
• Mejorar la funcionalidad de los receptores vía adaptógenos. 

• Incrementar la disposición de Selenio, NAC y Iodo 

• Hashimoto: Nunca suplementar con Iodo aislado, siempre unido a Selenio



Selenio y tiroxina siempre están 
indicados

70mcg/día





Fuentes naturales de selenio

U.S. Department of Health and Human Services.  National Institute of Health https://ods.od.nih.gov/factsheets/Selenium-HealthProfessional/#en1





Brain Immune BRIDGING NEUROSCIENCES AND IMMUNOLOGY. February 2010



Selenio y anticuerpos anti-TPO

6 meses



Selenio y enfermedad de Graves

6 meses



Paciente con Hashimoto 
2 años de tratamiento

• Alta variación alimenticia  

• cPNI-10D 

• cPNI10 S (yodo / selenio / omega 3 previamente aislados) 

• 1 gramo de omega 3 

• Multivitamínico/multimineral 1/día 

• Sauna 3/semana - 2 semanas/mes 

• Ducha fría - diaria (5/semana) 

• NO mamíferos 

• NO cereales, legumbres ni productos lácteos 



Desarrollo 2 años de tratamiento

M0 Mf

Peso 92Kg 52Kg

Tiroxina 125mg 10mg

TSH 3,4 mU/L 2,2mU/L

T4 libre 9,5 pmol/l 14,2 pmol/l

Ac-Anti TPO + -

Ac- Anti TGB +++ +



Día 3 
Estrés crónico y la neuroinflamación 

hipotalámica 



• Apertura de barreras 

• Endotoxemia  

• Inflamación 

• Neuroinflamación

Mecanismos de acción 

1. Desincronización de ejes (simpatico / HHA) 

2. Inflamación de bajo grado 

3. Neuroinflamación 

4. Endotoxemia  

5. Cronificación de la actividad de los ejes 

La película universal

Estrés crónico: el resultado





Primero desincronización, después la patología

La desconexión entre ejes 
produce LGI

Menos testosterona - 
estrógenos - aldosterona 

- cortisol

Adrenalina/Noradrenalina 
ascendente

Straub 2015



de Punder K and Pruimboom L (2015) Stress induces endotoxemia and low-grade inflammation by increasing barrier permeability. Front. Immunol. 6:223. 

Incremento de permeabilidad y endotoxemia



Endotoxemia, Incremento de 
actividad grasa visceral, LGI 

Apertura de larga duración de 
las barreras y el desarrollo de 
endotoxemia por 
translocación de toxinas y 
patógenos (bacterias, virus, 
hongos)

de Punder K and Pruimboom L (2015) Stress induces endotoxemia 
and low-grade inflammation by increasing barrier permeability. 
Front. Immunol. 6:223. 



El 'microbioma durmiente'. 

Infiltración en muchos tejidos y 

órganos

Kell. Integrative Biology 2015



Kell. www.rsc.org/ibiology 2015

Bacterias, LPS y Toxinas 
Translocación de patógenos 
"latentes" que no son, o apenas son, 
inmunogénicos.  
Infiltración de patógenos en 
múltiples tejidos y órganos, creando 
un estado de infección sub-clínica en 
estos tejidos y desencadenando 
sistemáticamente una LGI



Ejemplos de infiltración bacteriana y  
enfermedades crónicas. 

Javanshir. Eur Spine J 2017

1. Herniaciones del núcleo pulposo



Koren. PNAS 2011 Ziganshina. PLoS ONE 11. 2016

2. Ateroesclerosis

Ejemplos de infiltración bacteriana y  
enfermedades crónicas. 



Esto conduce con seguridad a la inflamación 

¿Por qué?

Pruimboom L. The Postprandial Inflammatory Response. Ultimate and proximal. Submitted



Densidad calórica e inflamación 
hipotalámica 

Teng. Atherosclerosis 242 (2015) 281e287
Vors. J Clin Endocrinol Metab, September 2015, 100(9):3427–3435

Dieta alta en calorías   225 Kcal/100gr

Dieta alta en grasas     > 40 gr/comida

Dieta alta en fructosa  > 10%/comida



¿Cómo?

IL1, LPS 
Ambiente inflamatorio

Verde:  
PgE2 activa el eje HPA 

ACTH + cortisol = 
antiinflamatorio

Serrats. Neuron . 2010 January 14; 65(1): 94–106.



La inflamación hipotalámica protege 
contra inflamaciones adicionales tanto en 
la periferia como  centralmente.  Dispara 
procesos de neurogénesis en el 
hipotálamo

 Xanthos. NATURE REVIEWS | NEUROSCIENCE VOLUME 15 | JANUARY 2014 



Inflamación hipotalámica prolongada, 
exceso de peso y anorexia

Pimentel. Molecular and Cellular 
Endocrinology 397 (2014) 15–22



Grasa e inflamación

La inflamación conduce a la resistencia a la insulina y la leptina

Valdearcos Annu. Rev. Physiol. 2015. 77:131–60



Glucosa e inflamación

Git. obesity reviews (2015) 16, 207–224
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Littlejohn, G. Nat. Rev. Rheumatol. advance online publication 4 August 2015 

Fibromialgia



230

Neuroinflamación



Síntomas y medición

Littlejohn, G. Nat. Rev. Rheumatol. advance online publication 4 August 2015 



Día 3 
Solución: 

Recuperación del ritmo de los ejes de estrés 



¿Todavía somos reparables?

Los tanicitos son 
células madre que 
pueden diferenciarse en 
todas las células 
necesarias del 
hipotálamo

Rizzoti, K., Lovell-Badge, R., Pivotal role of median eminence tanycytes for hypothalamic function and neurogenesis, Molecular and Cellular Endocrinology (2016),



¿En todo?

Rizzoti, K., Lovell-Badge, R., Pivotal role of median eminence tanycytes for hypothalamic function and neurogenesis, Molecular and Cellular Endocrinology (2016),



Normal

Inflamación = TNF + glutamato

Tratamiento anti-TNF



Aceite de pescado versus grupo de control

Shi. Mol Neurobiol. 2016



Palmitoiletanolamida: 1200 mg de PEA al día

Paladini. Pain Physician: February 2016: 19:11-24



Adaptógenos sistémicos

Hipotálamo            CRF                   Curcumina 
Hipófisis                   ACTH                   Berberina 
GSR                    Cortisol                  Ribes Nigrum 
Amígdala                      CRF                   Curcumina 
Nuclei Raphei            Serotonina                  Hypericum, Griffonia 
Hipocampo             GABA             Valeriana  Melisse 
Sustancia negra           Dopamina             Mucuna Pruriens 
Locus Coereleus          Norepinefrina           Salvia Officinalis 
                                                 L-Arginina 
                                                 L-Acetil-Carnitina



Estímulos horméticos

1. Rotura del tiempo sedentario 

2. Ayuno intermitente 

3. Alimentación intermitente - variación nutricional 

4. Frío intermitente - para nosotros y nuestra flora

5. Calor intermitente  

6. Bebida intermitente 

7. Hipoxia intermitente 

8. Hipercapnia intermitente 

9. Comida hormética intermitente



Muchas Gracias  

por su atención 

PNI Europe  
2020 - 2021


