N UL N T

?

|

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
MAESTRIA EN CIENCIAS (NEUROBIOLOGIA)

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA

“CARACTERIZACION DE LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRAL EN FUNCION

DEL NIVEL DE ESTRES”
TESIS

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
MAESTRA EN CIENCIAS

PRESENTA:
DINA IATHZIL VAZQUEZ CARRILLO

TUTORES

DR. SARAEL ALCAUTER SOLORZANO
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

DR. FERNANDO A. BARRIOS ALVAREZ
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

MIEMBROS DEL COMITE TUTOR
DR. LUIS CONCHA LOYOLA
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

DR. JOEL MARTINEZ SOTO
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO

MEXICO, D.F. NOVIEMBRE, 2016.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Nacional Autonoma de México por darme la oportunidad de mejorar mi
educacién académica, de igual manera al Instituto de Neurobiologia campus Juriquilla

gue me abrié las puertas para llevar a cabo mi maestria

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT) por su apoyo Yy
financiamiento. Numero de Becario: 330836, CVU: 531683.

A la Unidad de Resonancia Magnética junto a su personal siempre con tan buena
disposicion para brindarme su apoyo, al Dr. Erick Humberto Pasaye Alcaraz y al M. en

C. Juan José Ortiz Retana.

Al Unidad de ensefianza y posgrado, a la Mtra. Leonor Casanova Rico por su invaluable
ayuda en tramites académicos y aclaracion de dudas, sin dejar de lado la importante

labor de las secretarias Guadalupe Amador Uribe y Ma. Del Carmen Mendoza Lopez.

A la biblioteca del campus, la unidad de computo y la unidad de video conferencias del

Instituto de Neurobiologia.

A mi tutor el Dr. Sarael Alcauter Sol6rzano por su infinita paciencia, atencion, plena
dedicacion y conocimientos sobre el area de conectividad funcional, por su direccion
para llevar a buen término mi tesis, por una excelente tutoria que ha contribuido a

fortalecer mi educacion académica.

Al Dr. Fernando A. Barrios Alvarez que me dio la oportunidad de trabajar en el
laboratorio de Analisis de Imagen funcional cerebral, su sabiduria e inteligencia siempre

sera un ejemplo a seguir.



A los miembros de mi comité académico el Dr. Luis Concha Loyola quien siempre tuvo
sugerencias y comentarios constructivos sobre el proyecto; y al Dr. Joel Martinez Soto

por su interés, aportes y significativa ayuda en la realizacion de este proyecto.

A los miembros del Laboratorio C12:
e M. en C. Leopoldo Gonzalez que estuvo siempre con buena disposicién y gran
entusiasmo para ayudarme con los analisis de datos.
e Azalea que desde el primer tutoral siempre me dio muy buenos consejos.
e Pablo, el primo que encontré en Querétaro.
e Zeus por compartir sus conocimientos estadisticos.
e Edna por su comparierismo y apoyo especialmente con los tramites.

e Victor por estar siempre que se me presentd un obstaculo en mi proyecto.

Al apoyo técnico del M. en C. Edgar Bolafios Aquino (técnico académico del laboratorio

B-05 “Sistemas sensoriales y planeacion motora” del Instituto de Neurobiologia).

A mis compafieros de maestria y estudiantes de doctorado (en especial a Alan,
América, César, Itza, Lluviana, Marianela, Melani, Min, Poncho, Radul), que hicieron muy
divertida y enriquecedora mi estancia en esta institucion, un grupo lleno de diversidad
ideolégica que ampli6 mi perspectiva del mundo. A Chema, Mayra, Giovanna y
Maricarmen por sus buenos consejos y los buenos momentos pero sobre todo gracias

por ser tan buenos amigos.

A mi mama por ser una fuente de inspiracion y darme su apoyo sobre todo en los
momentos mas dificiles, sus palabras llenas de légica y amor siempre me ayudaron a

tomar una decision, gracias por vivir conmigo esta experiencia.

A mi papa, mi maestro por excelencia, su filosofia de vida siempre ha sido un ejemplo a
seguir para mi, gracias por comprenderme y apoyarme incondicionalmente, por
ensefiarme el valor de la humildad y el camino de la sencillez de corazén, la herencia

mas valiosa que pudiera recibir.



A mi entrafiable amiga Barbara, por siempre creer en mi y haberme impulsado a ir mas
allda de mis propias limitaciones, por su confianza y por ser para mi una fuente
inagotable de sabiduria y sentido comun.

A Ruth Minerva por su fe, carifio y apoyo.

A mis amigas Gaby, Itze, Judith y Victoria, por una amistad que ha permanecido desde

la infancia y por sus palabras de animo y apoyo cada vez que las necesité.
A los participantes gracias a los que fue posible la elaboracidn de este proyecto.
A todos los miembros de mi familia que se encuentran en este arbol tengo un motivo

especifico y personal que agradecerles, ademas de expresarles mi sincero y respectivo

carifio, respeto y admiracion.

Y < 3
Valente : % Isdac
ﬂ@; C Mari ®
Arelys
Betg_‘ € €
r

Donc:ltzo :l T
< ' ( l‘(’ é&r U s ‘

s
Nl TioJoe

Tio Aldo

io Gust
. & .usavo

A

Tia MM .ﬂ‘a e

., o _Tia Lind
‘%__:_lgtm a
© o« € o

Manuel Elvi

)5

Nita Roberto



INDICE

RESUIMEN. ... ettt et e et e e et e e e e et e e et e e e e e e eennas 1
A S AT ... e 2
IO 1 11 0T [T o3 T o 3
FZ N 41 (=T o =0 [T = 6
B S S, ettt 6
Perspectivas tedricas del €Strés. ... ..o, 8
(=TT = 9
Efectos por eXposiCidn @ eStrés..............oooiviiiiiiiiiiiiiiii 10
Areas cerebrales involucradas en larespuesta a estrés..........ccoceevvvieiiinnnn.. 11
AMIGAala. ... 11
Proceso de reStauraCiON..........o.ouvi i e 12
Restauracion psiCoIOQICa. .......o.vinii i 13
Dimensiones de la restauracion psicologica ambiental...................cocooviints 13
Ambientes restauradores. .........ooviiiiii 14
Correlatos neuronales de la restauracion psicolégica ambiental..................... 16
Conectividad funCional.......... ..o 17
Resonancia Magn@tiCa. . .......cveie i 17
Conectividad funcional en estado de reposo y en estrés crénico y agudo......... 17
Conectividad funcional en estado de reposo ante condiciones de estrés
= T 0o o T 19
G TN 1811 o= Tox o ] PP 21
@ o] [ 110 1 U 22
T 1100 1 (=TS 1SS 23
(LY, =7 (o T (o] [T |- SR 24
PNt CIPANTES . .. .o s 24
Evaluacion psicologica del nivel de eStrés.........coooviiiiiiiiiiiiieiea 24
Evaluacion fisiologica durante el paradigma experimental............................. 24
=] = P 24
Paradigma experimental..... ... ..o 25
Adquisicion de imagenes de resonancia magnética.................ccoeviiiiiininnnn, 28
Pre-procesamiento de imagenes de resonancia magnética........................... 29
ANAIISIS €STAISHICO. ...t 29
Analisis de prueba subjetiva de estrés............ccooviiiiiiiiiiiiiiin, 29
Analisis de medidas fiSiolOgICas. ........ccoviiiiiiiiii 30
Andlisis de la conectividad funcional de la amigdala......................ccovenni. 30

Andlisis de la conectividad funcional de la amigdala por grupo...................... 31



A R =T 011 7= T [0 T 33

EStrés subJetivo. ... 33

Medidas fiSiOIOQICAS. ... ... 35

Conectividad funcional de la amigdala.............c.ooiiii 37

Conectividad funcional de la amigdala por grupo después del estimulo

FES AUtV .. 39
8. IS CUSION. ..t 40
LS I 01 7= a0 TS 45
10, CONCIUSION. ... e e e e e e 46
L1 REIEIENCIAS. .. .t a7
ADTBVIACIONES. ... 57
Indice de fIGQUIras.............ooiiiiiiiii 58
INdICE e tabIas. ... ... e 59
APENAICES. . .t 60

A. Resultados estadisticos del nivel de estrés............cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiien. 60

B. Resultados de conectividad funcional de la amigdala.............................. 60



RESUMEN

Vivimos en una época donde el estrés generado por las actividades rutinarias de los
estilos de vida actuales permanece constante, convirtiéndose en una condicidn cronica
gue afecta el bienestar de la sociedad. Esta tendencia suele verse reflejada
mayormente en aquellos espacios urbanos cadticos y estresantes en donde las
personas experimentan poco o nulo acceso a la naturaleza. En contraste, diversas
teorias sugieren que los espacios urbanos con areas verdes tienden a disminuir el
estrés cronico a través de la restauracion psicologica experimentada por el contacto con
la naturaleza, mientras que los espacios urbanos tienen un efecto bajo o casi
inexistente. Se sabe que la amigdala juega un rol central en la respuesta a estrés, lo
gue aun no se ha descrito claramente es como es que esta region cerebral interactla
con otras areas del cerebro mientras se atraviesa por una situacion o estimulo que
desencadena una respuesta de este tipo, y qué es lo que sucede en el cerebro una vez
que el estimulo ha desaparecido. Por ello, en este proyecto se realizé un disefio
experimental de medidas repetidas simple con dos grupos, con una muestra de 40
varones sanos (edad promedio 33.6 afios, D.E.: 10.41), en el que con el uso de la
tecnologia de resonancia magnética se caracterizd la conectividad funcional de la
amigdala cerebral en estado de reposo después de un estimulo estresante y después
de un estimulo de alto o bajo potencial restaurador. Como resultados se obtuvo que el
video aumento el estrés psicolégico ocasionando cambios en la conectividad funcional
de la amigdala con areas de la corteza prefrontal, corteza del cingulo y areas de las
cortezas occipital y parietal sugiriendo un involucramiento de estas areas en procesos
que permitan una restauracion del estrés. Los ambientes con naturaleza potencian el
proceso restaurativo, mientras que los ambientes con alta urbanidad y poco contenido

natural no facilitan dicho proceso.

Palabras clave: Estrés, amigdala, conectividad funcional, restauracion psicologica.



ABSTRACT

We live in a time where the stress generated by the ruotinary day to day of the current
lifestyles remains constant, becoming a chronic condition that affects the welfare of
society. This trend tends to be reflected mainly in those chaotic and stressful urban
areas where people have little or no access to nature. In contrast, several theories
suggest that urban spaces with green areas tend to decrease chronic stress through
psychological restoration experienced by contact with nature, while urban areas have
low or almost no effect. It is known that the amygdala plays a central role in the
response to stress, which has not yet been described clearly is how it is that this brain
region interacts with other brain areas while going through a situation or stimulus that
triggers a response of this type, and what happens in the brain once the stimulus has
disappeared. Therefore, in this project we perform an experimental design of simple
repeated measures with two groups, with a sample of 40 healthy males (average age
33.6 years, S.D.: 10.41), in which with the use of MRI technology was characterized the
cerebral functional connectivity of the amygdala at resting state after a stressor and after
a restorative stimulus with high or low restorative potential. As a result was obtained that
the video increased psychological stress causing changes in functional connectivity of
the amygdala with areas of the prefrontal cortex, cingulate cortex and areas of the
occipital and parietal cortices suggesting involvement of these areas in processes that
allow a restoration from stress. The nature environments enhance the restorative
process, while environments with high urbanity and unnatural content not facilitate that

process.

Key Words: Stress, amygdala, functional connectivity, physiological restoration.



INTRODUCCION

El estrés es una respuesta fisioldgica adaptativa que nos permite sobrevivir a
situaciones que amenazan nuestro bienestar, esta respuesta se lleva a cabo a través
de una serie de reacciones fisiologicas que involucran al sistema nervioso y que
preparan al organismo alterando su equilibrio (homeostasis) para reaccionar de acuerdo
a la situaciéon. Una vez que el estimulo que desencadena la respuesta de estrés
desaparece, el individuo tiene la capacidad de retornar a su homeostasis (McEwen, et
al., 2010; Romero, et al., 2009). Estos procesos involucran una compleja gama de
interacciones que abarca distintas areas del cerebro, que si bien existen numerosas
investigaciones en torno a la misma, aun sigue sin comprenderse coémo es que el
sistema nervioso interactla para retornar a su estado homeostéatico y qué factores

contribuyen o afectan este proceso.

El medio ambiente (familiar, social, econémico, cultural, demografico) tiene una gran
influencia en el desarrollo del cerebro, ambientes aversivos pueden alterar el buen
funcionamiento de sistemas neuronales aumentando el riesgo de desérdenes mentales
(Tost, et al., 2015).

En humanos una de las areas con un nivel de influencia en la salud mental mejor
establecidos es la vida en la ciudad (ambiente urbano), sin embargo, el aumento de
riesgo de padecer un desorden de este tipo no obedece Unicamente al hecho de vivir en
una ciudad, sino mas bien a las caracteristicas aversivas (fragmentacion familiar,
disparidad socioeconémica, delincuencia, contaminacion ambiental, etc.) que pudiera
poseer y que afectan el desarrollo neuronal (Tost, et al.,, 2015). Por otro lado los
ambientes naturales son una fuente de relajacion, regeneracion y mejora del bienestar
humano; y los efectos psicolégicos que se experimentan en dicho ambiente parecen
trasladarse a espacios urbanos con é&reas verdes especialmente en aquéllos que

poseen gran diversidad (Fuller, et al., 2007).

Existen diversas teorias como la teoria de la biofilia (Rosley, et al., 2014), la teoria de

restauracion de la atencion (Kaplan, et al.,, 1995) y la teoria psico-evolutiva de



recuperacion del estrés (Ulrich, 1984) que proponen que el entorno visual que nos
rodea tiene efectos en la regulacion de la respuesta a estrés, por ejemplo Ulrich
propone en su teoria que los ambientes con contenido natural contribuyen con el
retorno a la homeostasis fisioldégica y particularmente psicolégica (Ulrich, 1984),
mientras que por el contrario Lederbogen sefiala que ciertos escenarios urbanos
contribuye a la permanencia del estrés cronico aumentando el riesgo de desoérdenes en

la salud mental (Lederbogen, et al., 2013).

Una de las regiones involucradas en la respuesta a estrés es la amigdala, que genera
un gran interés en la comunidad cientifica debido a las funciones e interacciones que
realiza durante esta respuesta, pues esta ligada a la regulacion de las emociones
negativas sobre todo el miedo (Fuch, et al., 2003; Kim, et al., 2011). Funciona como
sistema de alerta y vigilancia, ademas de que contribuye en las funciones de memoria y
aprendizaje a través de su interaccion con el hipocampo y la corteza prefrontal, entre

otras funciones.

Estudiar el papel que desempenfia la amigdala en la respuesta a estrés en humanos es
posible por medio de varias técnicas como electroencefalograma (EEG) (Zotev, et al.,
2016), tomografia por emisién de positrones (PET) (Sone, et al., 2015), resonancia
magnética funcional (RMf) (Roy, et al., 2009), esta (ltima es una técnica de
imagenologia que nos permite explorar la conectividad funcional de ciertas areas del
cerebro durante un evento o en estado de reposo, esto mediante el registro de la sefial
BOLD (Blood oxygen level dependent) que es una medida indirecta de la actividad

neuronal (Van der Huevel, et al., 2010).

En este proyecto se caracterizo la conectividad funcional de la amigdala en estado de
reposo en humanos, después de la exposicibn a un evento estresante, asi como
después de la exposicion a imagenes representativas del entorno natural o urbano
(imagenes con potencial restaurativo). El paradigma que se implementd esta
conformado por tres distintas etapas: la primera en estado basal, después en un estado

de estrés agudo inducido y por ultimo después de que el participante observa imagenes



de escenarios naturales o urbanos, con la finalidad de investigar la capacidad que tiene
el ambiente fisico percibido para modular la respuesta a estrés y la conectividad

funcional de la amigdala.

Conocer las regiones con las que la amigdala tiene una conectividad durante estos
estados es de gran importancia para el entendimiento tanto de la respuesta a estrés
como del proceso restaurativo ya que alteraciones en dichos procesos estan
involucradas en diversas enfermedades como ansiedad, el estrés postraumatico,
depresion, entre otras (Kim, et al.,, 2011; Rabinak, et al., 2011; Deppermann, et al.,
2014; Modi, et al., 2015; Wilson, et al., 2015).



ANTECEDENTES

Estrés

Histéricamente se tienen conocimientos de la existencia del estrés y sus efectos desde
la era de Aristoteles, Hipdcrates y otros tantos historiadores griegos. No es hasta las
investigaciones de H. Selye donde se comienza a utilizar la palabra estrés para referirse
al Sindrome General de Adaptacién quien lo defini6 como una reaccion que representa
un esfuerzo del organismo por adaptarse a la nueva condicion a la que es sometido
(Selye, 1936). Sin embargo, el estrés es definido dependiendo del contexto en que se
usa, un claro ejemplo se encuentra en la siguiente definicion de McEwen que dice que
el estrés puede ser definido como una amenaza real o aparente a la integridad
fisiologica o psicoldgica de un individuo que resulta en una respuesta fisioldgica y/o de

comportamiento (McEwen, 2000).

Los componentes que caracterizan a el estrés son tres: a) estimulo estresante, b)
sistema de procesamiento y por Ultimo c) una respuesta al estimulo estresante; éstos,
interactuando entre si, pueden desencadenar cuatro tipos de efectos: fisiologicos,
conductuales, de experiencia subjetiva y/o funcion cognitiva (Levine, 2005). Existen
ademas distintos tipos de estresores, como los fisiolégicos que son aquéllos que
producen cambios fisicos, de sistemas u osmdticos; y los estresores psicolégicos
también llamados neurogénicos 0 emocionales, que son iniciados por complejos
mecanismos somato-sensoriales y nociceptivos procesados por otras areas del cerebro
gue involucran componentes cognitivos emocionales y de aprendizaje (Kovacs, et al.,
2005).

Uno de los factores del que depende la respuesta a estrés es el tipo de estresor, estos
se pueden diferenciar en estresores reactivos que son los que incrementan la demanda
en el sistema a través de un estimulo sensorial real (dolor, heridas, temperatura),
mientras que los estresores anticipatorios son aquéllos donde se utilizan programas
innatos o de memoria como en retos sociales o situaciones desconocidas (Dedovic, et
al., 2009).



Otro tipo de clasificacion es dividir a los estresores en: fisicos y psicologicos, mismos
gue involucran distintas areas del cerebro, en la Figura 1 puede observarse las areas
mayormente reportadas que responden para cada tipo de estresor. Las fechas en cada
estructura de la Figura 1 indican el cambio en su activacion (Taumento, | disminucion)
gue como consecuencia contribuyen en el incremento (11 cortisol) de los niveles de
cortisol (Dedovic, et al., 2009).

E. fisico T & LY AV E. psicolégico

’, 1 :’ f? Cortisol

Figura 1. Areas del cerebro asociadas al procesamiento de estresores fisicos y
psicolégicos. BS % tallo cerebral; HY % hipotalamo; HC #: hipocampo; AG % amigdala;
PFC 2 corteza prefrontal; oPFC 2: corteza prefrontal orbital; mPFC ?: corteza prefrontal
medial; VIPFC # corteza prefrontal ventro-lateral; ACC % cingulo anterior. ? Siglas en
inglés. (Adaptado de Dedovic, et al., 2009).

La mayoria de los eventos estresantes se pueden dividir o categorizar de acuerdo al
tipo, la duracion del evento o a la frecuencia de exposicion al evento estresante
(Steckler, et al., 2005). En términos de exposicion, el estrés se divide en agudo y
cronico, el estrés agudo es la respuesta a una situaciébn alarmante que prepara a
nuestro organismo para responder adecuadamente y sobrevivir a dicha situacion,
ademas de generar una memoria que permita evitar y/o prevenir situaciones similares.
El estrés cronico por otra parte se genera cuando existe una exposicion continua al
estimulo estresante, prolongando de tal manera el estado de estrés por un amplio
periodo de tiempo, ocasionando el desequilibrio constante del organismo, lo que puede
propiciar diversas enfermedades y desordenes psicologicos (Rohleder et al., 2011).



Perspectivas teoricas del estrés
El estrés ha sido estudiado desde dos perspectivas distintas: la fisiologica y la
psicoldgica, que si bien son muy distintas guardan relacion entre si.

Perspectiva fisioldgica

Desde el punto de vista fisiolégico, la respuesta a estrés es un fenomeno complejo que
implica cambios auténomos, fisicos, y de comportamiento, ademas de cambios
neuroendocrinos (Dedovic, et al.,, 2009). En la mayoria de los vertebrados existen
diversas vias que son activadas en respuesta a distintos tipos de eventos estresantes,
en los seres humanos. Dos de las principales vias de respuesta son: la del sistema
simpatico que actua directamente sobre la médula adrenal liberando catecolaminas
(como la adrenalina) que prepara al cuerpo para hacer frente a una amenaza y procurar
la adaptacién para sobrevivir y la via del eje hipotalamo-hipdfisis-gldndula adrenal
(HHA), que es activada principalmente cuando el estimulo es psicolégico (Steckler,
2005). Esencialmente, lo que sucede en este eje es que el hipotalamo libera la hormona
liberadora de corticotropina en la hipofisis misma que a su vez se encarga de liberar la
hormona adrenocorticotropa en la circulacion para llegar a la corteza adrenal que
liberara glucocorticoides como el cortisol en humanos, que se encarga de la regulacion

de la respuesta a estrés mediante retroalimentacion negativa (Kiems, et al., 2013).

Entrada de informacion de\ﬂslstema limbico, visceral y sensorial a través del tallo cerebral

: | Sistema nervioso simpético

v
Médula adrenal

0
v v

i
----- e
R

[ Amigdala ][ Hipocampo ][ Corteza Prefrontal

Figura 2. Respuesta fisiolégica al estrés. NPV: nlcleo paraventricular; CRH ®: hormona
liberadora de corticotropina; ACTH °: hormona adrenocorticotropina. ® Siglas en inglés
(Adaptado de Deppermann, et al., 2014).



Perspectiva psicolbgica

Se basa en la interpretacion individual del sentido que tiene el entorno y en una
evaluacion de los recursos para enfrentar 0 manejar la amenaza presente. Consiste de
dos evaluaciones, una primaria donde se evalla al estresor para obtener su descripciéon
y valorar el peligro que representa y una segunda evaluacion donde se procesa como
manejar la situacion estresante (Lazarus, et al., 1966). Son tres las implicaciones que

se tienen que considerar cuando se habla de estrés psicoldgico, las cuales son:

e La percepcion individual de las demandas del entorno y la capacidad para
manejar el estrés.

e Las situaciones estresantes no son uniformemente aversivas, elementos
sociales y personales pueden aminorar o potenciar el efecto del estresor.

e Los estresores ademas de propiciar el estrés psicolégico también tienen un

impacto fisiolégico en el individuo (Evans & Cohen, 1977).

Estresores

Evans y Cohen propusieron cuatro categorias para clasificar los tipos de estresores del
entorno los cuales son: 1) Eventos catastroficos que demandan una respuesta
adaptativa inmediata de todos los individuos afectados por el evento, como por ejemplo
un terremoto; 2) Eventos estresantes de la vida son considerados como tales aquellos
incidentes que requieren de una respuesta social, personal o adaptativa como por
ejemplo el status familiar, econémico, educativo; 3) Molestias cotidianas se refiere a los
eventos diarios que causan frustracion, tension, o irritacion, son los mas comunes y los
de menor duracién, ya sean eventos del ambiente, problemas en el trabajo
(discusiones) o problemas personales; y por ultimo; 4) Estresores ambientales, que se
refieren al entorno fisico que rodea a un individuo, el término se desarroll6 para
distinguir entre las condiciones mas continuas, relativamente estables e intratables del
ambiente fisico. La mayoria de estos estresores no son percibidos hasta que interfieren

con algun propésito o amenazan directamente la salud (Evans & Cohen, 1977).



De acuerdo con Evans & Cohen (Evans & Cohen, 1977) varios tipos de estresores

ambientales se pueden categorizar en ocho dimensiones dependiendo de:

1.
2.

© N o g &

Si el estresor es perceptivamente relevante, es decir, facil de identificar.

El tipo de ajuste requerido para enfrentar la condicion ambiental.

El valor del evento ya sea que esté beneficiando o perjudicando al individuo
segun la situacion.

El grado de control psicolégico que tenga el individuo.

Si el estresor es previsible de tal manera que se altera la dificultad de habituarse.
Si es necesario 0 importante para una determinada accion.

Si la fuente de estresor esta ligada a la conducta humana.

La durabilidad o periodicidad con que se presente el estresor ambiental.

Efectos por exposicion a estrés

Los efectos generados por el estrés en el humano (Tabla 1), se deben principalmente al

cortisol, estos pueden ser fisioldgicos y psicoldgicos ya que esta hormona tiene como

blanco tanto sistemas periféricos como procesos centrales (Lupien, et al., 2007).

El cortisol genera una amplia variedad de efectos que cambian y/o alteran respuestas

metabolicas, cardiovasculares e inmunes con el objetivo de preparar al sistema para

hacer frente a un evento estresante (Dedovic, et, al. 2009).

Tabla 1. Efectos de la respuesta a estrés

Efectos de larespuesta a estrés

Efectos fisiolégicos™ Efectos psicolégicos®
Aumento de catecolaminas. Mayor auto reporte de afecto negativo.
Niveles elevados de corticosteroides. Reduccién de conducta altruista u otras
Aumento de presion sanguinea. formas de cooperacion social.
Aumento de conductancia de la piel. Aumento de conductas agresivas y
Aumento de respiracion. hostiles.
Aumento de tension muscular. Alteracion en la toma de decisiones.

L 2Evans & Cohen, 1977; *Wood, et al., 2014; “Hall, et al., 2015; “*Raio, et al., 2015.
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Areas del cerebro involucradas con la respuesta a estrés

Las areas del cerebro involucradas en la respuesta a un estimulo estresante (Figura 3)
son la corteza prefrontal, amigdala, el hipocampo, nucleo accumbens e hipotalamo
(Mora, et al., 2012). La sustancia gris periacueductal, el hipotalamo, la amigdala y la
corteza del cingulo estan implicadas en una evitacién defensiva (paralizarse, huir,
pelear) mientras que el hipocampo y la corteza del cingulo posterior se relacionan con
planeamiento defensivo, valoracién del riesgo e inhibiciébn de comportamiento (Steckler,
2005). La mayor contribucion de la amigdala en la respuesta a estrés es mediar la
influencia neuroendocrina de la excitacibn emocional y el estrés en el aprendizaje y la
memoria (Akirav, 2005).

Cingulo anterior dorsal

Cingulo anterior rostral

S\ Talamo
~J 2
N\ \\.
[
B Insula

Corteza prefrontal
ventro-medial

Hipocampo

Hipotalamo —
Amigdala

Figura 3. Areas cerebrales relacionadas al estrés (Adaptado de Werff, et al., 2013).

Amigdala

La amigdala es una de las primeras areas en responder al estrés activando cualquiera
de las dos vias de respuesta (Quaedflieg, et al., 2015; Buijs, et al., 2015). La amigdala
es una estructura con forma de almendra situada en el I6bulo temporal medial (Kim, et
al., 2011) conformada por una serie de subnlcleos agrupados en tres nudcleos
principales: el nucleo basolateral, nucleo cortical y nucleo centromedial (Sah, et al.,
2003). Participa en el procesamiento de emociones, especialmente las negativas como

el miedo, desencadenando una conducta como respuesta al estimulo presentado (Gold,
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et al., 2015), lo que la convierte en una estructura clave en la deteccién y vigilancia de
amenazas (Marle, et al., 2010). Tiene vias aferentes del nucleo del tracto solitario, el
talamo y las cortezas parietal, temporal, insular y prefrontal; mientras que sus
principales vias eferentes son hacia el hipotdlamo y el hipocampo (Sah, et al., 2003). En
pocas palabras, la amigdala es esencial en la regulacion de la respuesta a estrés, asi

como del aprendizaje generado por la misma respuesta (Fink, 2010).

Banks y cols. demuestran que hay conexiones anatbmicas entre la amigdala y la
corteza del cingulo anterior (CCA), corteza orbitofrontal (CoF), corteza prefrontal
ventromedial (CPFvm) y corteza prefrontal dorsomedial (CPFdm), conexiones
involucradas con la regulacion de la respuesta emocional (Banks, et al., 2007). Asi
también, la amigdala tiene un rol critico en la integracion de influencias
neuromodulatorias que participan en la generacién de memorias después de un evento

con carga emocional (Herman, et al., 2014).

Kim y cols. sefialan que la fuerza de la conectividad funcional de la amigdala con la
corteza prefrontal medial (CPFm) durante el estado de reposo pudiese representar una
comunicacién eficiente entre ambas regiones, misma que podria ser responsable de

evitar la generacion de estados de ansiedad (Kim, et al., 2011).

Proceso de restauracion

Cannon definié la homeostasis como el estado de equilibrio que un organismo necesita
para su adecuado funcionamiento (Cannon, W.B. 1932). Cuando esta homeostasis se
ve afectada como por ejemplo, por la presencia de un estresor, nuestro organismo tiene
la capacidad de retornar a esta homeostasis después de que ha pasado el evento
estresante. Este proceso se conoce como proceso restaurativo, que incluye
restauracion fisiolégica, emotiva y de cognicién (Martinez, et al., 2013). Sin embargo,
este proceso puede verse afectado por diversos factores que influyen a que el estrés se
vuelva cronico, impidiendo la restauracion. Uno de los factores que tienen influencia en

estos procesos es el medio ambiente que nos rodea.
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Restauracion psicoldgica

Existen varios conceptos sobre restauracion psicologica, mismos que han ido
desarrollandose con el tiempo, sin embargo todos coinciden en el uso de palabras
como recuperacion, renovacion y reduccién como efectos de la restauracion psicologica
(Martinez-Soto, 2016). Linder y colaboradores la definen como procesos a través de los
cuales las personas recuperan sus recursos adaptativos que han sido agotados ante los

esfuerzos de satisfacer las demandas cotidianas (von Linder, et al., 2013).

Para que la restauracion psicoldgica ocurra, se requieren: primero, algo que permita la
restauracion, es decir, que el individuo se encuentre libre de estresores y/o demandas
ambientales; y segundo; algo que promocione la restauracion como aspectos
agradables de los ambientes u otras distracciones positivas (Martinez-Soto, 2016).

Las experiencias de restauracion son complejas; ademas de la posible influencia
restauradora del ambiente, existen otros mecanismos restauradores como dormir,
practicar ejercicio fisico, escuchar musica, observar arte, que pueden verse apoyados
por el potencial restaurativo del ambiente para facilitar la ocurrencia de los mecanismos

de restauracion (Martinez-Soto, 2016).

Dimensiones de la restauracion psicolégica ambiental: fisiolégica, emotiva y

cognitiva

Restauracion fisiolégica

Hace referencia al impacto de los ambientes restauradores en la fisiologia humana. Por
ejemplo ambientes con escenarios naturales disminuyen la frecuencia cardiaca (Ulrich,
1991), mientras que observar sitios urbanos evoca mayor estrés, eleva la presion

sanguinea y actividad electro-dérmica (Parsons, et al., 1998).
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Restauracion emotiva

A nivel emocional el contacto con ambientes restauradores disminuye la ansiedad y la
agresion, también influye positivamente en el afecto positivo como los estados de
felicidad y alegria (White, et al., 2013% Martinez-Soto, 2016).

Restauracion Cognitiva

Sucede que como consecuencia del contacto con la naturaleza, las personas presentan
una mejora en el funcionamiento cognitivo (Martinez-Soto, 2016), como mejora en la
concentracion (Van der Berg, et al., 2003; Ottoson, et al., 2005) y reduccion de la fatiga
(Cimprich, 1992; Kuo, 2001).

En un proceso de restauracion psicolégico también estan implicadas otros tipos de
variables que influyen en dicho proceso, como el tipo de restauracion requerida, el
tiempo de exposicion al ambiente restaurador, las influencias individuales (edad,

género, estado de salud) y el tipo de actividades restauradoras que se realicen.

Ambientes restauradores

Tanto Ulrich como Kaplan en sus teorias de la restauracion de estrés y restauracion de
la atencion respectivamente, proponen que cierto tipo de ambientes pueden tener cierto
efecto que potencie el proceso de restauracion de un individuo. (Ulrich, 1983; Kaplan,
1955). Segun Ulrich, para que un ambiente se considere con un alto potencial
restaurativo después de una respuesta a estrés, éste debe evocar interés, placer y
calma, y los escenarios deben tener una profundidad moderada, complejidad, punto
focal y contenidos apropiados como vegetacion y agua. Por otra parte, Kaplan estipula
gue el principal beneficio del contacto con la naturaleza es la restauracién de la
atencion y que para que un ambiente se considere catalizador de la restauracion

psicolégica deben percibirse las siguientes cualidades restaurativas:

a) Estar alejado: Vinculado a un cambio en la experiencia de la vida cotidiana.

b) Extension: Se refiere a las propiedades de conexion y alcance en los entornos.
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c) Fascinaciéon: Capacidad de los ambientes para sostener involuntariamente la
atencion sin demandar esfuerzo alguno.
d) Compatibilidad: Implica el grado de ajuste entre las caracteristicas de los

escenarios y los propdsitos e inclinaciones de las personas.

Al respecto, Martinez y Montero hicieron un estudio para evaluar la percepcion de
cualidades de restauracién en ambientes considerados por los participantes como
relajantes. Se le pidi6 a cada participante imaginar un ambiente relajante y después se
le pidi6 contestar la escala de Percepcidén de Restauracion Ambiental-Revisada (EPRA-
R) (Martinez & Montero, 2008) para evaluar la presencia de las cualidades restaurativas
antes mencionadas; los resultados sugieren que los ambientes elegidos por los
participantes son escenarios que cuentan con las caracteristicas restauradoras

propuestas por la teoria de Kaplan.

En el mismo trabajo, se llevé a cabo la clasificacion de los escenarios en naturales y
construidos, considerando naturales todos aquellos escenarios en los que la
descripcion fisica tuviera predominancia de contenidos naturales y no fuese comun la
presencia humana, se pudieran practicar actividades relacionadas con la naturaleza y
tuvieran énfasis en la representacion de contenido vegetal. Por otra parte, en los
escenarios construidos predominaban caracteristicas fisicas pertenecientes a un
escenario construido por el ser humano, y hacian alusién a actividades que no tienen
gue ver con actividades en la naturaleza (Martinez & Montero, 2010).

Otro estudio muestra el potencial restaurativo que tienen imagenes de tres distintos
tipos de ambientes, en un primer analisis se utilizaron 117 imagenes de escenarios (47
de naturaleza, 33 urbanos y 37 con contenido de naturaleza y urbano) para evaluar sus
cualidades afectivas (motivacioén, placer, relajante y no placentero). Como resultado se
obtuvo que los ambientes con contenido de naturaleza tienen mayores cualidades
afectivas que las de contenido urbano. A partir de estas imagenes se seleccionaron
aguéllas con mayor calidad para evaluarlas con la escala EPRA-R para determinar su
potencial restaurativo, resultando que los escenarios con naturaleza tienen un potencial

restaurador mayor, los ambientes con naturaleza y construccion también tienen un

15



potencial restaurativo moderado, y los ambientes urbanos tienen un potencial

restaurativo potencialmente bajo (Martinez, et al., 2014).

Al comparar la capacidad de ambientes con naturaleza y ambientes urbanos, se ha
comprobado en un estudio realizado en Dinamarca que los espacios naturales o areas
verdes estan asociados con un aumento en la concentracion y disminucion de la fatiga
mental y el estrés (Stigsdotter, et al., 2010), mientras que las infraestructuras urbanas
estan relacionadas con el aumento de riesgo de padecer enfermedades psiquiatricas,
trastornos del estado de animo y ansiedad, asi como enfermedades coronarias
(Lederbogen, et al., 2011; Lederbogen, et al., 2013;).

En un estudio reciente se mostré6 que las personas que viven a mayor distancia de
areas verdes tienen mayor déficit en su salud y mayores niveles de estrés que aquellas
personas que viven a menor distancia de areas verdes (Stigsdotter, et al., 2010). Un
estudio analogo realizado en Inglaterra arroja resultados similares, relacionando areas
verdes urbanas con un aumento en el bienestar y una disminucién de la angustia en las
personas (White, et al., 2013).

Un trabajo que sustenta la creacién de areas verdes en espacios urbanos es el de
Pearce y cols. que realizan un estudio para probar los beneficios de las arboledas en
ambientes urbanos, esto a través de una serie de cuestionarios aplicados a una
poblacién australiana. Los resultados muestran la utilidad y los beneficios que puede

obtener una sociedad con areas verdes (Pearce, et al., 2015).

Correlatos neuronales de la restauracion psicolégica ambiental

En cuanto a los trabajos realizados para estudiar el efecto restaurador de imagenes con
escenarios es importante mencionar el realizado por Kim, et al. que compararon la
conectividad funcional cerebral en personas con experiencias tanto de tipo rural y
urbana, después de que estas observaran imagenes con escenarios distintos. Como
resultado obtuvieron que en las imagenes con contenido rural habia una mayor

conectividad en las &reas asociadas a emociones positivas como el giro del cingulo
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anterior, globo palido, putamen y cabeza del nucleo caudado; mientras que en
imagenes con contenido urbano se vio una mayor conectividad en el hipocampo, para-
hipocampo y amigdala, areas involucradas en memoria asi como en predecir una

posible amenaza (Kim, et al., 2010).

Conectividad funcional

El cerebro es un conjunto de estructuras y regiones que interactlan entre si para
realizar sus funciones, las caracteristicas de dicha interaccion se pueden estudiar a
partir de la conectividad tanto estructural como funcional que existe entre estas
regiones. La conectividad funcional se define como la dependencia temporal entre
eventos neurofisiologicos separados entre si en el espacio (Friston, et al., 1999). El
estudio de la conectividad funcional puede realizarse con la técnica de resonancia
magnética funcional en estado de reposo que consiste en no realizar ninguna tarea en

especifico y dejar fluir los pensamientos de manera natural (Huevel, et al., 2010).

Resonancia magnética funcional

La técnica de resonancia magnética en estado de reposo (RMf-er) se ha convertido en
una herramienta muy importante para el estudio de interacciones funcionales en el
cerebro ante la ausencia de un estimulo o tarea particular, esto hace que la técnica sea
especialmente idénea para analizar estados difusos del cerebro como lo es la respuesta
al estrés (Veer, et al.,, 2011). Existen distintos métodos para obtener los mapas de
conectividad funcional del cerebro; el método semilla es el mas adecuado para conocer
la conectividad funcional de una regidn de particular interés, el cual consiste en
correlacionar las series temporales en estado de reposo de la region de interés con las

series temporales de todas las demas regiones (Huevel, et al., 2010).

Conectividad funcional cerebral en estrés (crénico y agudo) en estado de reposo

Uno de los trabajos realizados para estudiar la conectividad funcional cerebral en
estado de reposo durante una respuesta a estrés es el que realiza Henckens y cols.
(Henckens, et al., 2010), que después de aplicar un estimulo estresante continuo

durante 10 dias en roedores, identificaron 10 redes de conectividad funcional donde
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hubo una mayor conectividad en las redes somato-sensorial, visual y la red por defecto
por lo que sugieren que la exposicibn a un estrés cronico en roedores induce
alteraciones en la conectividad funcional de las redes que se asemeja fuertemente a las
alteraciones observadas en psicopatologias asociadas a estrés (Henckens, et al.,
2010). De forma similar y en consonancia con la investigacion relacionada al estrés y la
conectividad funcional de la amigdala en estado de reposo, se ha demostrado en ratas
gue un agente estresor (olor de depredador) tiene efecto en la amigdala y la corteza
prefrontal medial aumentando su conectividad pasados 7 dias después del estimulo
estresante por lo que Liang y cols. sugieren que gracias a que se puede detectar esta
conectividad con una técnica no invasiva, estos animales pueden ser utilizados como

modelos para desérdenes como el estrés postraumatico. (Liang et al., 2014).

Estudios relacionados con la conectividad funcional cerebral en respuesta a un estimulo
estresante han encontrado un decremento en la conectividad del hipocampo en
participantes fatigados comparados con un grupo control analizando sus niveles de
cortisol en muestras de saliva (Klassens, et al., 2013); mientras que por otro lado un
estudio realizado tanto en hombres como en mujeres muestra una hiperactividad
durante el estado de estrés de las redes neuronales: por defecto, dorsal de la atencion,
ventral de la atencion y visual, comparados con un grupo control, lo que apunta a que el
estrés tiene un impacto en los patrones de activacién y desactivacion de dichas redes y
que esto puede ser la razén de porqué el estrés induce cambios en varias dimensiones
de la actividad cerebral (Soares, et al., 2013); otro trabajo realizado en participantes
masculinos aplicé una tarea de desafio matematico ademas de una amenaza social,
para comparar los resultados de aquéllos que generaban una respuesta estresante y
los que no. Resultando una mayor conectividad en la corteza prefrontal dorso medial,
I6bulo temporal izquierdo, y la corteza prefrontal dorso lateral. También se observé un
decremento de la conectividad en la areas limbicas (hipocampo y corteza medial orbito

frontal) relacionadas con memoria y regulacion emocional (Dedovic, et al., 2009).
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Conectividad funcional de la amigdala en estado de reposo ante condiciones de
estrés agudo

Para analizar la conectividad funcional de la amigdala en estado de reposo en
humanos, Veer, et al. realizaron un estudio de resonancia magnética funcional
utilizando la amigdala como semilla para obtener los mapas de conectividad funcional.
Al comparar un grupo control con un grupo estresado, observaron mayor conectividad
de la amigdala con la corteza prefrontal ventro medial, area que sugieren tiene control
inhibitorio sobre la amigdala, misma que conecta con regiones de la red por defecto
para conocer las demandas de una situacién estresante. Los autores concluyen que
estas areas se activan e interactian para propiciar el proceso de homeostasis (Veer,
et al., 2012).

Marle et al. en sus trabajos evaluaron la conectividad funcional en estado de reposo de
la amigdala después de un evento estresante utilizando a la misma como semilla para
obtener los mapas de conectividad funcional. Obtuvieron como resultado que la
conectividad funcional de la amigdala con la corteza del cingulo anterior y la insula
anterior aumenta después de un estimulo de estrés agudo por lo que sugiere una
prolongacion del estado de vigilia, es decir, que se genera un estado de hipervigilancia
(Marle, et al., 2010).

Recientemente en un estudio mixto de hombres y mujeres se utilizé la técnica de
resonancia magnética funcional en estado de reposo para evaluar la conectividad
funcional de la amigdala y la moderacion de la regulacién de los glucocorticoides
inmediatamente después de un evento estresante y durante un proceso de
restauracion; midieron el cortisol en saliva asi como registro de pulso cardiaco y
respiracion. Observaron que el pico mas alto de cortisol fue después del evento
estresante, en cuanto a las medidas fisiolégicas no hubo diferencia significativa al
comparar los estados, lo cual podria indicar que los cambios de conectividad funcional
no se deben a diferencias en las respuestas fisiolégicas que involucran la sefial BOLD,
tales como la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria. La conectividad funcional

de la amigdala inmediatamente después del evento a estrés disminuy6 con la corteza
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prefrontal ventro-lateral izquierda, corteza del cingulo posterior izquierda y derecha,
culmen y cuneos y aumentd con el giro para-hipocampal. La disminucién de la
conectividad con la corteza prefrontal ventro-lateral izquierda sugiere menor efectividad
en el manejo del estrés y posiblemente incrementa la vulnerabilidad al estrés por parte
del individuo. La conectividad de la amigdala durante el proceso de recuperacion del
estrés disminuyo con la corteza ventral del cingulo anterior y con la corteza prefrontal
dorso lateral derecha y aumentd con la corteza dorsal del cingulo anterior, el complejo

hipocampal derecho y el cuneos bilateral (Quaedflieg, et al., 2015).
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JUSTIFICACION

El panorama mundial en cuestion de salud es alarmante pues cada vez son mas las
personas que padecen de enfermedades de distinta indole como afecciones cardiacas,
diabetes, enfermedades inmunoldgicas, asi como desérdenes psicolégicos como
depresion, estrés postraumatico y ansiedad. Todas estas patologias ven aumentada su
probabilidad de insidencia cuando el estrés se vuleve cronico. Lo cual es preocupante
debido a los estilos de vida que llevamos hoy en dia, el estado de estrés cronico se ha

vuelto una constante en la sociedad.

Son pocos los estudios que se han realizado sobre la influencia que puede tener el
entorno en los procesos de respuesta a estrés y restauracion y su relacién con la
conectividad funcional de la amigdala. Un entendimiento a nivel funcional de estos
procesos y la manera en que el medio ambiente influye en ellos puede generar nuevas
ideas para prevenir o mejorar el tratamiento de las enfermedades anteriormente

mencionadas.
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OBJETIVOS

General
e Comparar la conectividad funcional cerebral en estado de reposo de la amigdala
en las condiciones: antes y después de un evento estresante y después de los
estimulos con alto y bajo potencial restaurador.

Especificos

e Evaluar los cambios en la conectividad funcional entre el estado basal y posterior

al estimulo estresante.

e Comparar la influencia de las imagenes con alto y bajo potencial restaurador en

la promocion de procesos asociados con la restauracion psicolégica ambiental.

e Analizar la variabilidad del registro de medidas fisioldgicas (frecuencia cardiaca y

respiracion) del estado de estreés.
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HIPOTESIS

A)

B)

C)

D)

E)

El estrés afecta la conectividad funcional cerebral de la amigdala con la red
neuronal por defecto en estado de reposo, misma que incrementa para propiciar

el proceso de restauracion.

Después del estimulo estresante, la conectividad funcional cerebral de la
amigdala disminuye con las areas de la corteza prefrontal y aumenta con la

corteza del cingulo anterior.

Después del proceso de restauracion la conectividad funcional de la amigdala

aumenta con areas de la corteza prefrontal.

Imadgenes con contenido de naturaleza (alto potencial restaurador (APR))
contribuyen a potenciar el proceso de restauracion de un individuo después de

una respuesta a estrés.

Las imagenes con contenido urbano o construido sin naturaleza (bajo potencial
restaurador (BPR)) no tienen un efecto potenciador significativo durante el

proceso de restauracion.
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METODOLOGIA

Participantes

Los estudios de resonancia magnética se llevaron a cabo en la Unidad de Resonancia

Magnética de la Universidad Nacional Autébnoma de México (UNAM). Se estudié una

muestra de 40 participantes voluntarios, todos hombres sanos, el promedio de edad de

los participantes fue de 33.6 afios con una desviacidn estandar de 10.41 afos;

escolaridad minima de preparatoria, diestros y con nivel socioeconémico de medio a

alto. Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado y no

tenian contraindicacién para realizar un estudio de resonancia magnética. Este proyecto

fue aprobado por el comité de bioética del Instituto de Neurobiologia con el nimero
014.HRM.

Instrumentos y materiales

Evaluacion psicoldgica del nivel de estrés

Se utilizo la Lista de Verificacion de Adjetivos de Estrés y Activacion (LVA-EA)
(King, et al., 1983; Martinez-Soto, et al., 2013) que consta de 20 adjetivos de los
cuales 9 son especificos para estrés (calmado, satisfecho, a gusto, inquieto,
preocupado, afligido, tenso, tranquilo, molesto), el participante reporto su estado
eligiendo una de cuatro opciones (Si, tal vez si, no estoy seguro, no en absoluto)
para cada reactivo con valores de 1 a 4, esta lista funciona para obtener un auto-

reporte de los niveles de estrés del participante.

Evaluacion fisiolégica durante el paradigma experimental

Para evaluar fisiologicamente el nivel de estrés de los participantes se registro la
frecuencia cardiaca con un oximetro de pulso, ademas se utilizé un sensor de
respiracion para medir la frecuencia respiratoria durante cada una de las etapas

del estudio.

Entrevista
El experimento consta de dos sesiones: la primera es una entrevista con el

participante donde se aplicaron los siguientes cuestionarios (SCL-90, Escala de
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Edimburgo, Cuestionario de Seguridad Clinica, y cuestionario de datos
generales) se explicd el uso del equipo complementario del resonador y las

instrucciones para el desarrollo de las pruebas dentro del resonador.

Procedimiento
e Disefio Experimental
Disefio experimental de medidas repetidas simple de un solo grupo con tres
tratamientos, donde la variable independiente es el estrés y las variables
dependientes son la conectividad funcional de la amigdala y las medidas

fisiologicas.

e Sesién dentro del resonador magnético.
Dentro del resonador magnético se realizO un proceso de localizacion y
calibracion después del cual se aplicé un paradigma experimental que consta de
cinco fases (Figura 6) y tiene una duracién aproximada de 60 min, dicho

paradigma esta disefiado de la siguiente manera:

1. Etapa basal

Terminados los procesos de localizacion y calibracion se continué con la
aplicacion de la escala LVA-EA en la que cada participante reportd su estado de
animo en ese momento. Al terminar, se realizé la adquisicion de imagenes de
resonancia magnética funcional en estado de reposo (RMf-er) con una duracion
de 6 min en la que se pidié al participante cerrar los ojos y dejar fluir sus
pensamientos libremente. Durante la adquisicibn de imagenes también se

registraron la frecuencia cardiaca y respiratoria.

2. Presentacion del estimulo estresante

Para generar un estado de estrés psicolégico afectivo en los participantes se
utilizé un video con duracién de 4 min 57 s con contenido de violencia animal
seleccionado del documental “Faces of Death #1” (Brand, et al., 1997) que esta

comprobado que induce un déficit emotivo y cognitivo en poblaciones normales
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(Martinez-Soto, et al., 2013). Durante la visualizacion del mismo se hizo registro

de la frecuencia cardiaca y respiratoria.

3. Etapa de estrés

Después de la observacion del video dio comienzo la etapa denominada “de
estrés” porque es inmediatamente posterior al estimulo estresante, en la que se
repitié la aplicacion de la LVA-EA, seguido de la RMf-er con igual duracion de
tiempo, asi como con la misma instruccién a seguir. También se obtuvieron los

registros de las variables fisiol6gicas.

Figura 4. Escenas del video “Faces of Death # 1” (Brand, et al., 1997).

4. Estimulo restaurativo

Para la aplicaciéon del estimulo se dividid la muestra aleatoriamente en dos
grupos: un grupo (n=20) que observo imagenes con APR y otro grupo (n=20) que
observé iméagenes con BPR; mientras el participante observo las imagenes
correspondientes hubo registro de datos fisiologicos. Las imagenes con APR
poseen contenido natural (jardines, parques, paisajes naturales, etc.); mientras
gue las imagenes con BPR tienen contenido de zonas urbanas con la menor
cantidad de vegetacion posible. Cada bloque tiene una duracion de 5 min 6 s. La
reproduccion de cada bloque comienza con una serie de 30 s con las imagenes

restaurativas correspondientes de cada bloque (cada imagen se presenté
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durante 6 s), después aparece una serie de imagenes cuadriculadas (contenido
neutro) por un lapso de 21 s, al término del cual se vuelve a repetir la misma

secuencia en el mismo orden hasta seis veces.

Figura 5. Imagenes restaurativas, A) Imagen con alto potencial restaurativo. B)
Imagen con bajo potencial restaurativo (Martinez-Soto, et al., 2013).

5. Etapa de restauracion
Ausente el estimulo se asume que da inicio el proceso de restauracion del
participante, por lo tanto, en esta etapa se busca influir en el proceso con la
presentacion de estimulos potencialmente restaurativos; por ello, posterior a
la presentacion de los mismos, se aplic6 nuevamente la escala de
autoreporte de estrés LVA-EA, seguida de la RMf-er en igualdad de
condiciones a las etapas basal y de estrés. Adicionalmente se registraron las

medidas fisioldgicas.
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2. Estimulo

3. Etapa de

4. Estimulo 5. Etapa de

1. Etapa Basal . »
restaurativo restauracion

estrés

estresante

Prueba de
estrés RMf-er 3

Prueba de Prueba de
estrés RMf-er 1 Video estrés RMf-er 2

Prueba de
estrés RMf-er 3

Figura 6. Paradigma experimental dentro del resonador magnético. ® division aleatoria
de la muestra. Elaboracion propia.

e Adquisicion de imagenes de resonancia magnética funcional
Todas las imagenes de resonancia magnética se adquirieron en un resonador
General Electric de 3.0 Teslas Discovery MR750 usando la antena de 32 canales
para cabeza. Las imagenes funcionales fueron adquiridas con una secuencia de
pulsos Eco Planar (EPI), para imadgenes pesadas a T2* con un tiempo de
repeticion (TR) y tiempo eco (TE) de 2000 ms y 40 ms respectivamente, en una
matriz de 64x64 con field of view (FOV) de 25.6 cm en 38 cortes axiales con un
espesor por corte de 4 mm. Resultando en voxeles isométricos con una
resolucion espacial de 4x4x4 mm?®. Las imagenes de alta resoluciéon se
adquirieron por medio de una secuencia spoiled gradient recall (SPGR) pesada a

T1 de 1x1x1 mm? de resolucién espacial.
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Pre-procesamiento de imagenes funcionales

Se llevd a cabo un pre-procesamiento de las imagenes utilizando herramientas
del software FSL (Jenkinson, et al., 2012), ademas de secuencias de comandos
desarrolladas en el laboratorio.

El pre-procesamiento se realizé tanto para las imagenes funcionales como
estructurales de cada participante. A las imagenes funcionales se les hizo una
correccion de adquisicion intercalada, correccion del movimiento del cuerpo
rigido y eliminacién de las areas no cerebrales. A las imagenes estructurales se
les hizo correccion de variaciones de intensidad y segmentacion del parénquima
cerebral en sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo, asi como
eliminacion de las areas no cerebrales.

Luego se hizo un corregistro lineal de la imagen funcional a la imagen
estructural, seguido de una normalizacion espacial al espacio estandar MNI152,
ademés de regresion de variables confusorias de la sustancia blanca y liquido
cefalorraquideo (aCompCor), filtrado temporal excluyendo frecuencias por
debajo de 0.01 Hz y por arriba de 0.08 Hz. No se realiz6 suavizado espacial ni

regresion global de la sefial.

Anadlisis estadisticos

Estrés subjetivo
Para la muestra (n=40 participantes) se realiz6 una prueba t pareada entre la

etapa basal y de estrés. Posteriormente se dividio la muestra entre:

A) Estresados: aquéllos en los que la diferencia de los valores de la LVA-EA
después del estimulo estresante y los valores de la etapa basal fue mayor a 0

(n=27 participantes).

B) No estresados: aquéllos donde la diferencia de los valores de la LVA-EA
después del estimulo estresante y los valores de la etapa basal fue igual o

menor que 0 (n=13 participantes).
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En ambos grupos se utilizé la prueba t pareada para analizar el cambio en los

niveles de estrés (Figura 8).

El andlisis para los datos por grupo (APR y BPR) donde se incluye la etapa de
restauracion se realiz6 Unicamente con la muestra estresada, utilizando un
analisis de varianza (ANDEVA) para un factor con tres niveles de medidas
repetidas, las pruebas post hoc fueron realizadas con el método Tukey para
comparaciones multiples; estos analisis se realizaron con el software estadistico
R (R Core Team, 2015).

Datos fisiolégicos

Se utilizé el software R (R Core Team, 2015) para analizar los datos de
frecuencia cardiaca y respiracion (n=11 participantes). Los analisis se hicieron
para ambas medidas fisiolégicas. Se analizaron los datos obtenidos tanto del
estimulo estresante como de las etapas basal y de estrés, utilizando una
ANDEVA de un factor con 3 niveles de medidas repetidas, pruebas post hoc

fueron realizadas con el método Tukey para comparaciones multiples.

Andlisis de la conectividad funcional de la amigdala

Con las imagenes ya pre-procesadas se crearon los mapas de conectividad
funcional, para ello se utilizé el programa DPABI (Data Processing & Analysis of
Brain Imaging) (Yan, et al., 2016) tomando como semilla ambas amigdalas,
derecha e izquierda (Figura 7), seleccionadas del Harvard-Oxford Structural
Subcortical Atlas (Desikan, et al., 2006). Se realiz6 utilizando la herramienta
fslview del software FSL (Jenkinson, et al., 2012).

o

o

Figura 7. Semilla de la amigdala para mapas de conectividad. Elaboracion
propia.
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Una vez obtenidos los mapas de conectividad se utiliz6 la herramienta
‘Randomise” (método de permutaciones de FSL (Jenkinson, et al., 2012)) para
realizar una prueba t pareada comparando los mapas de conectividad funcional
de la amigdala de la etapa basal con los de la etapa de estrés de la muestra
“Estresados” (n=27 participantes); delimitando a las areas involucradas con la
respuesta a estrés (Dedovic, et al., 2009; Marle, et al., 2010; Veer, et al., 2011 y
Werff, et al., 2013) en una mascara (construida con fslview). Las areas que
comprenden la mascara se muestran en la Tabla 2. Esta mascara se utilizé en la

realizacion de todos los analisis de conectividad funcional de la amigdala.

Tabla 2. Mascara de regiones de interés utilizadas en el analisis de conectividad
funcional de la amigdala.

Estructura Atlas

Corteza prefrontal Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas”
Precuneus Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas*
Corteza parietal superior Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas*
Corteza occipital MNI152 structural Atlas®

insula Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas*
Corteza del Cingulo Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas*
anterior

Corteza del cingulo Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas®
posterior

Hipocampo izquierdo Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas®
Hipocampo derecho Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas®

'3 Desikan, et al., (2006). “ Collins, et al., (1995); Mazziotta, et al., (2001).

Andlisis de la conectividad funcional de la amigdala antes y después del

estimulo estresante

Se realiz6 una prueba t independiente con la herramienta Randomise (Winkler, et

al., 2014) de FSL para comparar el estado basal de la muestra de estresados
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con el estado basal de los no estresados; consecutivamente se hizo una prueba t
independiente para comparar el estado de estrés entre estresados y no

estresados.

Analisis de la conectividad funcional de la amigdala por grupo

Para indagar los cambios en la conectividad funcional de la amigdala por grupo y
con el fin de observar los efectos de los estimulos restaurativos se utilizé
Unicamente la muestra de estresados que se dividié entre los que observaron
imagenes con APR (n=16 participantes) y los que vieron imagenes con BPR

(n=11 participantes).

Primero, utilizando el analisis por permutaciones Randomise (Winkler, et al.,
2014) de FSL, se realiz6 una prueba t pareada para la comparacién de los
mapas de conectividad funcional de la amigdala de la etapa basal con la etapa
de estrés. Posteriormente se realiz6 el mismo tipo de analisis esta vez
comparando la etapa de estrés con la etapa de restauracion, cada uno de los

andlisis para ambos grupos.
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RESULTADOS

Estrés subjetivo antes y después del video.

Hubo un incremento en el nivel de estrés en la muestra (n=40 participantes) después de
observar el estimulo estresante (t (39)= 4.7, p < 0.001). Este comportamiento se
observd de igual manera en la muestra estresados, de tal forma que se continua la
tendencia de incremento significativo del nivel de estrés (t (26)= 7.72, p < 0.001), por el
contrario del grupo no estresado que no mostraron cambios significativos en el nivel de
estrés (t (12)= 1.09, p > 0.05) (Figura 8).

Muestra (n=40)
Estresados (n=27)

+ *kk ek No estresados (n=13)
S 40 —F+— —
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ra .
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Muestra Estresados No estresados

Figura 8. Niveles de estrés subjetivo. Etapa basal (azul), etapa de estrés (rojo).
*** n < 0.001. Resultados de todas las comparaciones en Apéndice A.

Estrés subjetivo por grupo restaurativo

Los cambios en el nivel de estrés subjetivo por cada grupo se observan en la Figura 9
donde la ANDEVA de medidas repetidas indico que habia diferencia significativas entre
las etapas tanto para el grupo de APR (F (2/52)= 21.41, p < 0.001) como para el grupo
de BPR (F (2/20)= 11.51, p < 0.001); las pruebas post-hoc (Tukey) muestran que hay

un aumento significativo del nivel subjetivo de estrés después de presentarse el
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estimulo estresante tanto en el grupo de APR (t (26)= 4.63, p < 0.001), como en el
grupo de BPR (t (10)= 3.16, p < 0.05).

Por dltimo, en la etapa de restauracion, después del estimulo restaurativo
correspondiente, el grupo de APR reporté una disminucion significativa en sus niveles
de estrés (t (26)= 2.24, p < 0.05), contrario a lo obtenido en el grupo de BPR donde no

hay una diferencia significativa en los niveles de estrés (t (10)= 0.87, p > 0.05).

* Grupo APR (n=16)
\ Grupo BPR (n=11)
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Nivel de estrés subjetivo

Grupo APR Grupo BPR

Figura 9. Niveles de estrés subjetivo por grupo. Etapa basal (azul), etapa de estrés
(rojo), etapa de restauracion (verde). * p < 0.05, *** p < 0.001.

Es importante destacar que el nivel de estrés de ambos grupos en la etapa de estrés,
aungue no fue significativamente diferente si existe una tendencia (1(25)=1.93, p= 0.07).
Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa en la etapa de
restauracion de los grupos (t(25)=0.49, p=0.68) , sin embargo y a pesar de que en la
comparacion del cambio de nivel de estrés después de la presentacion de los estimulos
restaurativos no hubo diferencias significativas entre los grupos también hubo una
tendencia (t(25)=1.48, p=0.15). Los resultados de todas las comparaciones que se

realizaron se pueden observar en el Apéndice A.
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Medidas Fisiologicas
Frecuencia cardiaca

Al comparar los resultados de frecuencia cardiaca de la muestra estresada (n=11
participantes) se obtuvo que existen diferencias significativas posiblemente propiciadas
por el estimulo estresante que provoca alteraciones en la misma (F(2/20)= 12.16, p <
0.001). Los resultados de la prueba post hoc mostraron que hubo un incremento
significativo durante la visualizacion del estimulo estresante de la frecuencia cardiaca
(t(10)= 3.52, p < 0.001). También hubo un decremento significativo de la frecuencia
cardiaca después de la visualizacion del estimulo durante la etapa de estrés (t(10)=
3.61, p < 0.001). No existen diferencias significativas entre la etapa basal y la etapa de
estrés (t(10)= 0.085, p > 0.05) (Figura 10).
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Figura 10. Cambios de la frecuencia cardiaca de la muestra estresada (n=11). Etapa
basal (verde), estimulo estresante (amarillo) y etapa de estrés (rojo).
*** n < 0.001.
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Respiracion

En la muestra estresada la respiracion no muestro cambios significativos debidos a la
observacion del estimulo estresante (F(2/20)= 1.53, p > 0.05), Tampoco hubo cambios
significativos al compararse la etapa basal y el estimulo estresante (t (10)= 0.86, p >
0.05), ni al comparar la etapa basal con la de estrés (t(10)= 1.19, p > 0.05). Finalmente
tampoco hubo cambios significativos entre el estimulo estresante la etapa de estrés
(t(10)= 0.332, p > 0.05) (Figura 11).
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Figura 11. Cambios de la frecuencia respiratoria de la muestra estresada (n=11).
Etapa basal (verde), estimulo estresante (amarillo) y etapa de estrés (rojo). *** p <
0.001.
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Conectividad funcional de la amigdala
Comparacién de etapas entre estresados y no estresados

Los mapas de conectividad de la amigdala durante las etapas basal y etapas de estrés
de los grupos estresados y no estresados, mostraron que durante la etapa basal no hay
cambios prominentes, sin embargo, se observaron cambios tenues donde la
conectividad de la amigdala con los giros pre y postcentrales fue mayor en aquellos que
se estresaron. Por otra parte, el grupo que no se estreso presenté mayor conectividad
de la amigdala con areas de la corteza prefrontal ventromedial, (Figura 12). Estos
cambios aunque son significativos no sobrevivieron a la correccién por multiples
comparaciones. En el Apéndice B se pueden observar los datos referentes a la

conectividad funcional de la amigdala para este analisis.

Etapa Basal Etapa Estrés

Qo G
FH &

5,03 Valor t
Estresados < No estresados N - Estresados > No estresados

Figura 12. Comparacion de la conectividad funcional de la amigdala de la muestra
estresada y la no estresada antes y después de observar el estimulo estresante (p
no corregida). Hemisferios: derecho (D) e izquierdo ().
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Comparacién entre etapa basal y etapa de estrés del grupo estresado

Los resultados con la muestra estresados mostraron un aumento en la conectividad
funcional de la amigdala (después de ver el estimulo estresante) con el giro frontal
medio y areas de la corteza parietal. Adicionalmente hubo una disminucién de la misma
con la corteza prefrontal ventromedial, corteza del cingulo anterior y posterior, asi como
con el precuneus (Figura 13). Los valores estadisticos de dichas regiones se

encuentran en el Apéndice B.

D
-3.79 Valor t
Estrés < Basal

@
-

E = Estrés > Basal

Figura 13. Cambios en la conectividad funcional de la amigdala con la muestra
“Estresados” después del estimulo estresante (p no corregida). Hemisferios:
derecho (D) e izquierdo (I).
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Conectividad funcional por grupo después del estimulo restaurativo
Grupo de alto potencial restaurador

Al compararse las etapas de estrés y restauracion se obtuvo que la conectividad
funcional de la amigdala fue mayor en la etapa de restauracién con los giros precentral
y parahipocampal, asi como con el hipocampo; mientras que disminuy6 con los giro

frontal medio y supramarginal (Figura 14). Valores estadisticos en Apéndice B.
Grupo de bajo potencial restaurador

Hubo un aumento de la conectividad funcional de la amigdala durante después de la
presentacion del estimulo restaurador con la corteza prefrontal ventromedial, la corteza
del cingulo anterior y posterior, y precuneus (Figura 14). Valores estadisticos en

Apéndice B.

Grupo APR Grupo BPR

Qo B
D BH

-5.04 Valor t
Restauracion < Estrés [ - Restauraclon > Estrés

Figura 14. Cambios en la conectividad funcional de la amigdala por grupo de la
muestra estresada después del estimulo restaurativo (p no corregida). Hemisferios:
derecho (D) e izquierdo (I).
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DISCUSION

Los resultados mostraron que la visualizacion del estimulo estresante aumenta el nivel
de estrés, como consecuencia, después del estimulo restaurativo el grupo de alto
potencial mostro una disminucion en su nivel de estrés, contrario al grupo de bajo

potencial que no mostro cambio significativo en el mismo.

Los datos fisioldgicos de frecuencia cardiaca Unicamente reportan un aumento
significativo durante la visualizacion del estimulo estresante, mientras que la frecuencia

respiratoria no se ve afectada por dicho estimulo.

En cuanto a la conectividad funcional de la amigdala (tanto aquellos que se estresaron
como los que no lo hicieron) reportan cambios con distintas areas del cerebro después
de ver el video. Los estresados con los giros pre y post centrales y los no estresados
con la corteza prefrontal ventromedial. Los muestra estresada mostro un incremento de
la conectividad funcional de la amigdala con el giro frontal medio y areas de la corteza
parietal, disminuyendo con la corteza prefrontal ventromedial, el precuneus y la corteza

del cingulo anterior y posterior después observar el estimulo estresante.

En la etapa de restauracién el grupo que observo imagenes con alto potencial
restaurador mostro un incremento de la conectividad de la amigdala con el giro
precentral, giro parahipocampal e hipocampo, disminuyendo con el giro frontal medio y
el giro supramarginal con respecto de la etapa de estrés. La conectividad funcional de
la amigdala en el grupo que observo imagenes de contenido urbano aument6 con la

corteza prefrontal medial, el precuneus y la corteza del cingulo anterior y posterior.

El estimulo estresante agudo estd generando un aumento en el nivel de estrés que se
mantiene aun después de su visualizacion, este tipo de estimulo ha sido utilizado en los
trabajos de Marle et al. y Ossewaarde, et al. que también utilizan videos con carga
emocional para inducir estrés, esto sustenta que el uso de este tipo de estimulos
estresantes es suficiente para producir estrés psicologico (Marle, et. al. 2010;

Ossewaarde et al. 2011;); sin embargo cabe mencionar que hubo un subgrupo de
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participantes en los que el estimulo no tuvo ningun efecto significativo en el nivel de
estrés, esto podria deberse a variantes individuales (como por ejemplo familiaridad con
el contenido del video), capacidad de afrontamiento al estresor, antecedentes de

urbanidad, entre otros factores que atenuen la generaciéon de un estado de estrés.

A nivel conductual la comparacion de la dinamica del nivel de estrés entre los grupos
nos muestra que ambos grupos (APR y BPR) parten de un estado basal donde no hay
diferencia significativa, después de la presentacion del estimulo ambos grupos
incrementaron su nivel de estrés significativamente, sin embargo, es importante
destacar que aunque no existe diferencia significativas entre ellos, el grupo de APR
mostro una tendencia a presentar mayor nivel de estrés que el grupo de BPR, esto
pudiese ser a los distintos tamafios de muestra de cada grupo, de tal forma que si se
equiparan las muestras aumentando los participantes en el grupo de BPR podria
disminuirse esta tendencia. El comportamiento después de la visualizacion del estimulo
restaurativo mostro que el grupo de APR tuvo una recuperacion significativa del estado
de estrés generado durante el estimulo estresante, empero esta mejoria no retorno al
grupo al nivel de su estado basal pues los resultados muestran que la etapa basal y la
restaurativa son significativamente distintas. Los resultados del nivel de estrés en la
etapa de restauracion del grupo de BPR son contrarios al grupo de APR pues aunque
se observé una disminucion del nivel de estrés estas etapas no son significativamente
diferentes, y la etapa basal es distinta de la de restauracion; por lo tanto se puede
concluir que el grupo de APR si bien se restaura este no alcanza su nivel basal; por otra
parte el grupo de BPR se podria decir que sigue estresado al no presentar diferencias
significativa de su nivel de estrés después del video. En tanto que cada grupo fue
sometido a un distinto tipo de estimulo restaurador, se podria inferir que las imagenes
con alto potencial restaurador propician el proceso de restauracion, pero también cabe
la posible de que no fuese asi y Unicamente se viese el proceso de restauracién por si
mismo, si esto fuese asi, se puede suponer entonces que las imagenes con contenido
urbano obstruyen el proceso de restauracion; porque aunque la comparacion entre la
etapa basal de cada uno no es significativamente diferente, la comparacion entre los

cambios del nivel de estrés de la etapa basal a la etapa de restauracion entre los
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grupos muestran una tendencia a ser diferentes, esto concuerda con reportes de que
los ambientes con contenido natural tienen un efecto restaurador en las personas (Kim,
et. al. 2010, Stigsdotter, et. al. 2010; White, et. al. 2013; Pearce, et. al. 2015) y que en
cambio aquellos lugares con alta urbanidad sin contenidos naturales no contribuyen en
dichos procesos (Lederbogen, et. al. 2011; Manning, et. al. 2013; Martinez-Soto, et al.
2013). El efecto restaurador de las imagenes con contenido natural pudiera estar ligado
a lo propuesto por Ulrich quien manifiesta que el efecto restaurador se debe a la
preferencia del humano por entornos curvilineos y distintos grados de formas y colores
(Ulrich 1986), la teoria de la biofilia que investiga la relacion del humano con la
naturaleza propone que se prefieren este tipo de paisajes por que la evolucion se ha
dado mayormente en ambientes naturales (Kahn 1997; Kellert, 2008; Rosley, et al.
2014); por el contrario los ambientes urbanos se prefieren menos ya sea por contener
elementos paisajisticos con pobre calidad estética y escénica (mondtonos, cadticos y/o

reducidos visualmente (Ulrich 1986).

En cuanto a la frecuencia cardiaca se puede observar un aumento significativo en la
misma durante la presentacion del estimulo, lo que concuerda con los datos de Marle et
al. que observaron aumento de la misma durante la presentacion de su estimulo (Marle,
et al., 2010), sin embargo no hay diferencia en la frecuencia cardiaca antes y después
del estimulo en los estados de reposo, resultados que concuerdan con otros estudios
gue al no observar diferencias significativas entre las medidas de frecuencia cardiaca
gue registran proponen que entonces los cambios de conectividad funcional obtenidos
no estan siendo influenciados por cambios significativos en la frecuencias cardiacas
(Veer, et al., 2011; Quaedflieg, et al., 2015;), adicionalmente Kuehl et al. observaron
gue la frecuencia cardiaca durante un estado de estrés es mayor que en estado de
reposo (Kuehl et al., 2015).

Respecto a la respiracion de toda la muestra no hay cambios que indiquen o respalden
los resultados obtenidos de la prueba de estrés subjetivo ya que de acuerdo a la
literatura revisada cuando hay estrés la frecuencia respiratoria tiende a aumentar (Van

Eden & Buijs 2000; Deppermann, et al., 2014; Kuehl et al., 2015) sin embargo estudios
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relacionados con un estimulo estresante también han reportado la ausencia de cambios
en la frecuencia respiratoria (Veer, et al., 2012; Quaedflieg, et al., 2015), este
comportamiento puede estar vinculado a que la muestra es demasiado pequefia o que
el estimulo estresante no es tan intenso como para generar un cambio en la

respiracion.

Al comparar el antes y después de observar el video en el grupo estresado se obtuvo
gue la amigdala aumento su conectividad con el giro frontal medio y areas de la corteza
parietal, areas asociadas a la red por defecto (Bluhm, et al., 2009; Dedovic, et al. 2009;
Soares, et al.) , ademas hubo un decremento con la corteza prefrontal ventromedial,
corteza del cingulo posterior y precuneus que puede deberse a el estado de estrés
generado por el estimulo estresante ya que se ha descrito que estas areas en conjunto
reducen su conectividad funcional con la amigdala en pacientes que sufren trastornos
de ansiedad interrumpiendo la regulacion del estado emocional (Bluhm, et al., 2009;
Hahn et al., 2011).

Al observar la dinamica de la conectividad funcional de cada los grupo APR Y BPR
después de presentados los estimulos restaurativos , se pudo observar que en el grupo
de APR la conectividad de la amigdala disminuy6 con las areas cerebrales que en la
etapa de estrés habian aumentado (giro frontal medio y areas parietales) lo que pudiera
estar indicando que durante la etapa de estrés estas areas aumenta su conectividad
con la amigdala para hacer frente al estrés generado, consiguientemente en la etapa de
restauracion esta conectividad ha disminuido lo que pudiese sugerir que la restauracion
se ha efectuado a cierto grado en el que la conectividad con estas areas cerebrales no
ya no es imperativa. La corteza parietal también tiene implicaciones en la regulacion del
estado emocional generado en conjunto con la amigdala (Xie et al., 2016, Kim, et al.,
2011), la disminucién en su conectividad respalda el efecto de restauracion que se

observa en este grupo.

En el grupo de BPR se pudo observar por el contrario que aquellas areas que

disminuyeron su conectividad en la etapa de estrés (corteza prefrontal ventromedial,
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corteza del cingulo posterior y precuneus), en la etapa de restauracion han aumentado
su conectividad con la amigdala, de acuerdo con el reporte de estrés subjetivo este
grupo continuo estresado después del estimulo restaurativo, por lo tanto al aumento de
la conectividad en estas areas es debido a que esta en curso el proceso de
restauracion, esto concuerda con los resultados de Banks, et al. que han asociado
areas de la corteza prefrontal a la atenuacién de estados negativos (Banks, et al., 2007)
y con los de Veer, et al. que sefiala que un aumento en la conectividad de la amigdala
con la corteza prefrontal ventromedial es necesaria para promover el proceso de
restauracion. Ademas estas areas pertenecen a la red por defecto (Van den Huevel, et
al. 2010) lo que comprueba la hipétesis de que en estrés disminuye la conectividad de
la amigdala con esta red, misma que en el proceso de restauracion aumenta. Marle, et
al. propone que en respuesta al estrés la conectividad de la amigdala con el cingulo
anterior aumenta por la demanda de atencion al estimulo, sin embargo en los
resultados obtenidos no se observdé un aumento de la conectividad de la amigdala con
esta estructura, si no por el contrario estd disminuyendo, posiblemente a una

interferencia con los procesos atencionales generados por el estrés.
Por ultimo es importante sefialar que aunque los datos de neuroimagen no sobreviven

la correccién por multiples comparaciones, si marcan una tendencia que concuerda con

la literatura reportada.
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LIMITACIONES

Las limitantes del proyecto que deben tomarse en cuenta para la adecuada observacion

de los datos y futuras mejoras en las investigaciones de esta linea son las siguientes:

La técnica de resonancia magnética funcional es una técnica que mide
indirectamente la actividad neuronal del cerebro, a pesar de esto, es una técnica

gue permite la investigacion de incégnitas en humanos sin ser invasivas.

La presentacién del estimulo estresante es estrictamente visual, omitiendo la
estimulaciéon sonora, disminuyendo asi el efecto estresante. Una solucion seria
aumentar la potencia del estresor con contenido violento al que los participantes

no estén familiarizados.

La duracion del paradigma es extensa por lo que pudo haber generado un

agotamiento en los participantes.

El nimero de participantes con datos fisiolégicos completos es bajo, lo que

impide una buena apreciacion de los resultados de las medidas fisiologicas.
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CONCLUSION

La observacion del estimulo estresante aumenta el nivel de estrés psicoldgico, en
aguellos donde hay aumento de estrés la conectividad de la amigdala disminuye con
areas de la red por defecto, misma que durante el proceso de restauracidon aumenta
para promover procesos sensoriales y de regulacibn emocional que permitan una
restauracion del estrés. Estos procesos son potenciados por ambientes con naturaleza,
mientras que los ambientes con alta urbanidad y poco contenido natural no facilitan

dichos procesos.
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LISTA DE ABREVIACIONES

ANDEVA Andlisis de varianza

APR Alto potencial restaurativo

BPR Bajo potencial restaurativo

LVA-EA Lista de verificacion de adjetivos de estrés y activacion
RMf Resonancia magnética funcional

RMf-er Resonancia magnética funcional en estado de reposo
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APENDICES

Apéndice A. Resultados estadisticos del nivel de estrés

Tabla 3. Analisis estadisticos de los niveles de estrés subjetivo durante las etapas basal

y de estrés.

Pruebat pareada Basal - Estrés Valor t p-valor
Muestra 4.7 3.205E-05
Estresados 7.72 3.36E-08
No estresados 1.098 0.283
ANDEVA etapas basales F=1.02 0.363
Comparaciones (Tukey) Valor t p-valor
Muestra-Estresados 0.63 0.803
Muestra-No estresados 1.02 0.564
Estresados-No estresados 1.43 0.328
ANDEVA etapas de estrés F=7.18 0.0013
Comparaciones (Tukey) Valor t p-valor
Muestra-Estresados 1.67 0.223
Muestra-No estresados 3.79 0.0008
Estresados-No estresados 2.71 0.022
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Tabla 4. Analisis estadistico de los cambio del nivel de estrés subjetivo de la muestra
estresada para cada grupo de restauracion.

ANDEVA APR (medidas repetidas) F=21.41 1.61E-06
Comparaciones (Tukey) Valor t p-valor
Basal-Estrés 4.63 9.36E-05
Estrés-Restauracion 2.24 0.0303
Basal-Restauracion 2.39 0.0303
ANDEVA BPR (medidas repetidas) F=11.51 p < 0.0004
Comparaciones (Tukey) Valor t p-valor
Basal-Estrés 3.16 0.0107
Estrés-Restauracion 2.28 0.3872
Basal-Restauracion 0.87 0.0443

Tabla 5. Comparacion entre grupos del nivel de estrés subjetivo de la muestra

estresada para cada etapa.

Pruebat APR - BPR Valor t p-valor
Etapa basal 0.65 0.51
Etapa de estrés 1.93 0.07
Etapa de restauracion 0.49 0.68
Cambio de basal a estrés 1.82 0.08
Cambio de estrés a restauracion 1.48 0.15
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Apéndice B. Resultados de conectividad funcional de la amigdala.

Tabla 6. Valores estadisticos de la conectividad funcional de la amigdala en etapa basal
y de estrés comparando las muestras estresada con no estresada.

Coordenadas MNI152

Estructura Hemisferio (mm) Valort  p-valor
X Y Z

Etapa basal: Estresados > No estresados (amarillo)
Corteza lateral I -54 -78 12 2.96 0.006
occipital
Cingulo anterior D 2 30 4 2.90 0.022
Etapa basal: Estresados < No estresados (azul)
Giro frontal I -10 42 56 3.11 0.008
superior D 22 70 16 3.68 0.004

Coordenadas MNI152

Estructura Hemisferio (mm) Valort  p-valor
X Y z

Etapa de estrés: Estresados > No estresados (amarillo)
Giro postcentral I -46 -14 27 2.94 0.003
Giro precentral D 34 -22 72 3.21 0.011
Giro precentral I -30 10 24 3.65 0.01
Etapa de estrés: Estresados < No estresados (azul)
Corteza prefrontal D 22 42 -4 5.03 0.01
ventromedial
Giro frontal I -10 66 24 1.72 0.028
superior
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Tabla 7. Datos y valores estadisticos de la conectividad funcional de la amigdala de la
muestra estresada después del estimulo estresante.

Coordenadas MNI152

Estructura Hemisferio (mm) Valor t p-valor
X Y z
Estresados: Estrés > Basal (amarillo)
Giro frontal medio I -42 50 20 4.25 0.001
Giro I -26 -42 40 3.51 0.006

supramarginal

Etapa basal: Estrés < Basal (azul)

Corteza prefrontal D 2 45 -1 2.37 0.03
ventromedial

Cingulo anterior D 14 30 24 3.79 0.007
Cingulo posterior D 14 -34 24 1.95 0.003
Precuneus D 14 -58 37 1.91 0.017

Tabla 8. Datos y valores estadisticos de la conectividad funcional de la amigdala del
grupo APR después del estimulo restaurador.

Coordenadas MNI152

Estructura Hemisferio (mm) Valort  p-valor
X Y Z

Estresados APR: Restauracion > Estrés (amarillo)
Giro precentral I -6 14 72 3.06 0.015
Giro D 22 -18 -20 3.1 0.002
parahipocampal
Hipocampo I -12 -9 -21 2.22 0.003
Estresados APR: Restauracion > Estrés (azul)
Giro frontal medio I -38 34 20 4.62 0.003
Giro I 50 -42 40 5.04 0.003

supramarginal
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Tabla 9. Datos y valores estadisticos de la conectividad funcional de la amigdala del

grupo APR después del estimulo restaurador.

Coordenadas MNI152

Estructura Hemisferio (mm)
X Y
Estresados BPR: Restauracion > Estrés (amarillo)
Corteza prefrontal D 14 54
ventromedial
Cingulo anterior D 18 30
Cingulo posterior I -6 -42
Precuneus I -2 -70
Precuneus D 2 -60

Etapa basa BPR: Restauraciéon > Estrés (azul)
Giro frontal medio I -50 42

21
36
44
36

20

Valor t

4.61

2.96
3.75
5.44
4.01

4.69

p-valor

0.01

0.01
0.01
0.01
0.01

0.01
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