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A. Resumen:

La presente tesis persigue ampliar o, mejor dicho, profundizar en la comprension
de la reserva cognitiva y del porqué de sus efectos protectores frente al dafio cerebral.
Para ello, se formul6 una hipotesis de trabajo original sobre la reserva cognitiva entendida

como una variable de resiliencia en contextos desafiantes o de afrontamiento de estrés.

Con el objetivo de comprobar si la reserva cognitiva tiene un efecto sobre las
respuestas de estrés, ante eventos estresantes de caracter psicoldgico se realizaron las
siguientes acciones: en primer lugar, se seleccionaron dos paradigmas inductores de dicho
tipo de estrés (el protocolo de condicionamiento observacional del miedo y una tarea ad
hoc de altas demandas cognitivas y sociales); En segundo lugar, se registrd la actividad
electrodermal de los participantes durante la ejecucion de los paradigmas Yy se obtuvieron
muestras de saliva en momentos especificos de los protocolos para estudiar los niveles de
cortisol; En tercer lugar, se establecieron los criterios de inclusion y exclusiéon de la
muestra y se procedid a su captacion. Esta esta compuesta por hombres sanos, de mediana
edad, sin patologias que afecten a sus respuestas de estrés; En cuarto lugar, previamente
a la aplicacion de los paradigmas inductores de estrés, se les facilitaron a los participantes
los siguientes instrumentos psicométricos: por un lado, la Escala de Reserva Cognitiva y,
por otro, el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo. Asi, se obtuvieron las puntuaciones de
las variables factor, como son la reserva cognitiva y la ansiedad-estado. La ansiedad-
estado se incluyd debido a su posible influencia en los niveles de estrés ante la realizacion
de los paradigmas y su posible afectacion al rendimiento o la ejecuciéon de estos;
Finalmente, se trataron los datos obtenidos y se analizaron los modelos planteados para

refutar la hipotesis nula.

Los resultados indican un efecto protector de la reserva cognitiva frente a las
respuestas fasicas de cortisol tras el afrontamiento de un evento estresante de caracter
psicolégico. Dicho efecto es especialmente significativo en individuos con alta ansiedad.
Junto a esta menor reactividad endocrina se observa que la reserva cognitiva se relaciona
con una capacidad mas eficiente de regulacion simpatica. Esta se caracteriza por finalizar

los paradigmas de estrés en valores de actividad electrodermal iguales 0 menores a los
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niveles basales. Ademas, se observa un efecto indirecto de la reserva cognitiva con la
capacidad de aprendizaje emocional a traves de los niveles de ansiedad. Asi, la reserva
cognitiva permite el aprendizaje de contingencias a los individuos con alta ansiedad, la

cual impide dicho aprendizaje.

Por tanto, pese a las limitaciones en la capacidad de generalizacion que tienen los
resultados obtenidos en los estudios que componen esta tesis, se propone un mecanismo
explicativo a nivel endocrino y simpético que postularia a la reserva cognitiva como un
factor de resiliencia frente al estrés, que posibilitaria una mayor capacidad plastica y de

adaptacion neuronal ante lesiones cerebrales de diverso tipo.

B. Abstract:

The current thesis aims to deepen the understanding of cognitive reserve basis and
the mechanisms of his protective effect against brain damage. For this purpose, an
original hypothesis was formulated on cognitive reserve understood as a variable of

resilience in challenging contexts or stress coping.

To test whether cognitive reserve has an effect on stress responses in dealing with
psychologically stressful events, the following actions were carried out: Firstly, two such
stress-inducing paradigms were selected (the observational fear conditioning protocol and
an ad hoc task of high cognitive and social demands); Secondly, the participants'
electrodermal activity was recorded during paradigms execution and salivary samples
were obtained at specific moments of the protocols to study cortisol levels; Thirdly, the
inclusion and exclusion criteria were established and the sample was recruited. The
sample was composed of healthy, middle-aged men, without pathologies that affect their
stress responses; Fourthly, previously to the application of the stress-inducing paradigms,
the participants were provided with the following psychometric instruments: firstly, the
Cognitive Reserve Scale and, secondly, the State-Trait Anxiety Inventory. Therefore,

scores were determined for the factor variables, such as cognitive reserve and state-
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anxiety. State-anxiety was included because of its potential influence on the stress levels
when performing the paradigms and its possible effect on the paradigm performance;
Finally, the data obtained were processed and the models used were analysed to refute
the null hypothesis.

The results indicate a protective effect of cognitive reserve against phasic cortisol
responses after a stressful psychological event. This effect is especially significant in
individuals with high anxiety. In conjunction with this reduced endocrine reactivity, it is
observed that cognitive reserve is associated with a more efficient capacity for
sympathetic regulation. It is characterized by ending stress paradigms at electrodermal
activity values equal to or lower than basal levels. In addition, an indirect relationship
between cognitive reserve and emotional learning capacity is observed through anxiety
levels. In this way, cognitive reserve facilitates contingency learning in individuals with

high anxiety, which hinders such learning.

Despite the limitations in the generalizability of the results obtained in the studies
included in the current thesis, we propose an explanatory mechanism for cognitive reserve
at the endocrine and sympathetic level. This postulates the cognitive reserve as a factor
of resilience in the face of stress, which would allow a greater plastic capacity and

neuronal adaptation to brain damage.



C. Marco Tedrico y Empirico:

1. Concepto de Reserva Cognitiva. Definicién operacional y relacional.

El concepto de Reserva Cognitiva (RC) surgié como un constructo tedrico para
hacer referencia a la discrepancia entre el nivel de dafio cerebral observado y el grado de
los deficits clinicos manifestados . Dicha discrepancia era observada
tipicamente en algunos pacientes diagnosticados de la enfermedad de Alzheimer (AD).
Entre un 10-40% de éstos, pese a presentar anomalias cerebrales post mortem que
excedian el criterio diagndstico, no mostraban un funcionamiento deficitario en pruebas
neuropsicoldgicas y/o en sus actividades cotidianas . Esto motivo
a los investigadores a plantearse la cuestion: ¢Cual o cuales son las causas de que en
algunos pacientes se observe dicha discrepancia? Para dar una respuesta a esta cuestion,
Stern y sus colaboradores propusieron el constructo de reserva cognitiva. Asi, con el
concepto mas general de “reserva” se hacia referencia a una propiedad y/o recurso
cerebral que no se necesita para su uso inmediato, pero que esta disponible en caso de
necesidad.

Antes de Stern y colaboradores, estudios pioneros como los de

empleaban el
concepto de “capacidad de reserva cognitiva” como sindbnimo de potencial de aprendizaje
o de plasticidad cerebral, para hacer referencia a la capacidad diferencial de algunos
ancianos sanos frente a otros con riesgo de demencia en muestras no clinicas
(premorbidas). Estas propuestas iniciales de reserva cognitiva, previas a la definicion
formal, empleaban indices sustitutivos, indirectos, socio-conductuales (también
conocidos como proxies). Entre estos destacan los afios de educacion y/o los logros
profesionales para estimar puntuaciones indirectas de reserva cognitiva. El propio Stern

Y. empleaba estos indices en sus estudios de 1992 y 1994

En 2009, Stern y su equipo dieron un paso mas en la definicion del constructo al
referirse a la reserva cognitiva como aquellas diferencias en los procesos cognitivos, en
funcidn de las actividades intelectuales realizadas a lo largo de la vida o de otros factores
ambientales, que explican la susceptibilidad diferencial al deterioro funcional en



presencia de una patologia u otro dafio neurologico. Asi, establecieron una definicion que
introducia informacion relativa a las actividades promotoras del desarrollo de la reserva
cognitiva, complementando la propuesta inicial que se limitaba a equiparar la reserva

cognitiva con la discrepancia sintoma-dafio cerebral observada.

Esta definicion plantea tres componentes a estudiar para entender la reserva
cognitiva: 1) el estatus cognitivo de la persona, 2) la patologia cerebral, y 3) el desarrollo
de la reserva cognitiva en funcion de las actividades intelectuales y de los factores
ambientales. Su limitacion parece ser clara: ¢podemos equiparar la reserva cognitiva con
determinados procesos cognitivos demandados por las actividades estimulantes
realizadas? Esto es, si un grupo de jovenes se entrenan en ajedrez ¢diriamos que su
reserva cognitiva es equiparable a sus habilidades matematicas o de resolucion de
problemas?: Probablemente no. Ademas, esta definicion nos plantea la cuestion: ¢Como
pueden las personas modificar su riesgo de padecer un deterioro cognitivo mediante la
realizacion de actividades mental y fisicamente estimulantes? Antes de poder dar
respuesta, debemos reflexionar sobre como son percibidas, procesadas Yy/o
experimentadas dichas actividades mental y fisicamente estimulantes por el organismo.
La clave seria realizar esta reflexion en términos de contextos o experiencias en las que
se desafian los recursos del sistema para hacer frente a un desafio cognitivo, social y/o

fisico.

Es importante destacar desde un inicio que la reserva cognitiva no hace referencia
a un mecanismo compensatorio aplicable solamente al envejecimiento y a los déficits
asociados. Esto es, al declive cognitivo normal y la demencia asociada a la edad
. El constructo “reserva cognitiva” propone que las relaciones entre
numerosos factores, a los que nos vemos expuestos durante nuestro ciclo vital, pueden
Ilevar al cerebro a ser mas resiliente ante la presencia de dafios o patologias
Esta es una definicion finalista, pero hace énfasis en el concepto de resiliencia para definir
a la reserva cognitiva. Esta cuestion parece haber pasado desapercibida entre los
principales tedricos e investigadores de la reserva cognitiva. Ya en 2002 Stern hizo
referencia a esta idea de resiliencia ante el dafio neurologico, promovida por la exposicion
a numeros factores ante los que nos vemos expuestos durante nuestro ciclo vital. En esta
variacion inicial de la definicion de reserva, Stern se expresaba en términos de contextos

de afrontamiento de eventos estresantes.



Por tanto, la idea de reserva cognitiva como un cerebro resiliente no es nueva,
pero ... ¢a qué? o ¢como?: la respuesta parece ser clara, resiliente al estrés y mediante el
sistema de respuestas de estrés, gobernado por el cerebro. A esta idea volveremos mas
tarde, con la propuesta de un modelo tedrico que podria ayudar al andlisis conceptual

operativo de la reserva cognitiva.

Mientras, para poder avanzar en la comprension de ¢qué se entiende por reserva
cognitiva? Debemos conocer la definicion operativa de la misma y, para ello, no hay
estrategia mas eficaz que analizar los instrumentos de medida, tales como escalas y
cuestionarios, desarrollados por los investigadores para su cuantificacion y estudio. Para
este objetivo, nos es de utilidad la revision sistematica realizada por

en la que analizan las propiedades psicométricas
de los seis principales cuestionarios de reserva cognitiva. Entre los cuales destacan a la
Escala de Reserva Cognitiva y al Cuestionario de
Reserva Cognitiva , como aquellos con las mejores propiedades

psicométricas.

En este contexto, emplearemos la Escala de Reserva Cognitiva
como modelo para conocer como han operativizado los
investigadores este constructo. Esta escala se fundamenta en un modelo teérico que divide
el constructo reserva cognitiva en cuatro areas, que se componen de categorias y de

subcategorias, las cuales se enumeran a continuacion:

1) las actividades de la vida diaria se entienden como una categoria de autonomia
personal que engloba ambitos de actividad como los asuntos personales y econémicos,

las tareas domesticas y el uso basico de las nuevas tecnologias;

2) formacion-informacion se entiende como una categoria de actitud activa de
ampliacién de conocimientos que engloba actividades como la realizacion de cursos
ylo talleres, el aprendizaje de nuevos idiomas, informarse activamente sobre sucesos

de actualidad y el uso avanzado de las nuevas tecnologias;

3) hobbies-aficiones compuesta por actividades de ocio tales como la lectura, la

escritura, la realizacion de pasatiempos, el aprendizaje procedimental y cognitivo de
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tocar un instrumento musical, la asistencia a eventos culturales, la pintura y la
fotografia, ...y una infinidad de actividades estimulantes a nivel cognitivo y social.
Sin olvidarnos de la actividad fisica, ya sea individual o en equipo.

4) la vida social como aquella categoria de contacto social caracterizada por
actividades que implican la interaccion social como relaciones personales, religiosas,

de convivencia, etc.

Lo destacable es que en las seis escalas de reserva cognitiva analizadas en el
metaanalisis de se evallan éreas similares. Estas tratan de
reflejar actividades estimulantes a nivel cognitivo, social y fisico. Estas actividades son
clasificadas en términos de ambitos de “actividad humana organizada” alrededor de
instituciones como la educacion formal e informal, el mundo laboral profesional, el ocio

y las relaciones sociales.

Asi, las escalas y cuestionarios establecen areas que pueden concretarse en: 1)
Educacién-Formacion, 2) Profesion-Ocupacion, y 3) Actividades de Ocio-fisicas. Sin
embargo, algunas escalas incluyen otras areas de relevancia. Por ejemplo, la Escala de
Reserva Cognitiva incluye dos areas adicionales: por un lado, la evaluacion de actividades
de la vida cotidiana que reflejan el grado de autonomia personal del individuo y, por otro,
la evaluacion de las relaciones de tipo social. Otra excepcion se corresponde con el
Cuestionario de Reserva Cognitiva , el cual incluye la evaluacion de
la educacidn parental.

Dicho esto, parece haberse establecido una definicién operativa til de la reserva

cognitiva a través de dichos instrumentos. Nada mas lejos de la realidad.

Los grupos que han desarrollado las escalas citadas estan en constante revision de

éstas, analizando nuevas areas y/o items que puedan aumentar la validez de constructo y
de contenido, con el objetivo de medir lo que realmente se desea medir. En este sentido,
concluyen que son necesarios estudios metodoldgicos de alta

calidad que evalten las propiedades de medicién de los cuestionarios de reserva
cognitiva, especialmente en lo que respecta a la validez del contenido, la validez

estructural y la capacidad de respuesta. Pero ¢y si tratamos de buscar el denominador
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comun de todas estas actividades? Probablemente sea mas eficaz buscar qué tienen en
comun estas actividades estimulantes cognitiva, fisica y socialmente; en lugar de
continuar expandiendo y clusterizando una ristra infinita de posibles actividades
estimulantes a los tres niveles citados. Esta corriente imperante actual tiene como destino
inevitable el establecer un constructo de reserva cognitiva similar al de inteligencias
maltiples. Con una puntuacién total y varias otras por areas. Esto seria el final del
concepto de reserva cognitiva y de su potencial aplicable a la mejora de la calidad de vida.

A continuacion, y para finalizar este primer apartado, vamos a tratar de situar a la
reserva cognitiva en su marco teorico relacional. Esto es, conocer su lugar respecto a
constructos afines. Entre ellos debemos destacar, por sus posibles implicaciones en la
perspectiva de estudio y caracterizacion de la reserva cognitiva, a los constructos de

enriquecimiento ambiental y de resiliencia psicologica.

El primer constructo que debemos diferenciar a nivel tedrico de la reserva
cognitiva es el de Reserva Cerebral . La reserva cerebral propone que
los individuos quienes durante la vejez muestran un rendimiento 6ptimo de la memoria
han debido alcanzar altos niveles de rendimiento de la misma, antes del inicio del declive
cognitivo. Siendo esta “reserva” la que permite demorar el posible diagnéstico de una
patologia latente, debido a la no manifestacion de deficits durante las actividades

cotidianas

Una propuesta habitual es entender la reserva cerebral como un nivel neurolégico,
estructural y pasivo, cuya hipotesis de investigacion principal sostiene que el volumen
cerebral maximo y otras variables estructurales, como el nimero de neuronas o las
densidades sinapticas, determinan la respuesta del individuo ante lesiones cerebrales.
Estos estudios registraban el volumen intracraneal y la circunferencia de la cabeza para
estimar el volumen cerebral maximo . Por contra, la reserva cognitiva
se presenta como un nivel conductual, funcional y activo cuya hipotesis de investigacion
sostiene que la actividad mental compleja a lo largo de la vida permite desplegar
repertorios cognitivos flexibles frente a la disfuncion neuronal subyacente. Esto es,
algunos individuos afrontaran mejor patologias asociadas a la edad porque reaccionan y

compensan sus cambios cerebrales en evolucién
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Asi, para la reserva cerebral las diferencias individuales que determinan el éxito
del afrontamiento de una patogia cerebral se localizarian en el propio cerebro, mientras
que para la reserva cognitiva dichas diferencias individuales se localizarian en la forma o

eficiencia en que los individuos procesan y responden ante las tareas.

Esta distincion entre el nivel estructural versus conductual comenzo a superarse
cuando los tedricos e investigadores comenzaron a mirar el nivel fisioldgico. A medida
que el desarrollo tecnolégico les proporciond herramientas avanzadas, como la MRI-
basada en Imagenes con Tensor de Difusion (DTI)?!, fueron comprendiendo los
fundamentos microestructurales y de las redes funcionales del cerebro. Esto les llevo a
afirmar que la reserva cerebral y la reserva cogntiva estaban intimamente
interrelacionadas, al observarse un correlato neurofisiologico de las exposiciones
ambientales que experimenta un individuo . Por tanto, esta

distincidn tedrica no es (til en la préactica.

Un segundo concepto mas reciente a diferenciar es el de mantenimiento cerebral

. Es un concepto complementario que viene a establecer una distincion

entre aquellas propiedades y/o recursos cerebrales que permiten preservar o demorar la
integridad neuroquimica estructural y funcional del sistema, de aquellos que permiten al
sistema afrontar la presencia de un dafio cerebral mostrando un funcionamiento intacto.
Por tanto, para el mantenimiento cerebral las diferencias individuales se localizan en la
conservacion neuroquimica del cerebro para evitar o demorar la manifestacion de los
déficits asociados a la edad. Asi, el mantenimiento cerebral y reserva cognitiva serian dos
constructos complementarios. Uno actuaria para evitar el dafio cerebral y el otro para
evitar la manifestacion de los deficits cognitivos asociados al mismo. Sin embargo, la
utilidad de dicha distincion no parece significativa debido a que ambas asumen que
actividades similares, como la educacion y las actividades mentalmente complejas o de

alta demanda, son las responsables del desarrollo de dicha proteccion.

1 Iméagenes con Tensor de Difusion (DTI): es una técnica de MRI para medir el movimiento aleatorio de
las moléculas, llamado movimiento Brownian. Se mide el movimiento del agua intra y extracelular en
varias dimensiones (3D). La anisotropia puede ser el resultado de una disposicion fisica del tejido o ser el
resultado de movimientos moleculares alterados en, por ejemplo, la isquemia cerebral.
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Aunque pueda parecer poco practico diferenciar ambos constructos, aplicandose
diferencialmente en funcion del nivel de deterioro o dafio cerebral observado,

realizaron un estudio en el que observaron que ambas variables tenian una alta

y similar relacion con otras medidas como el nivel de educacion y/o el cociente intelectual

verbal. Sin embargo, no mostraban una relacion entre ellas?.

En los proximos afios deberan llevarse a cabo estudios in vivo, que evaluen el
rendimiento neuropsicologico y el estado de la estructura cerebral, destinados a responder
a la cuestion: ¢Son distintos los mecanismos que previenen o demoran la aparacion del
dafo neuroldgico de aquellos que previene o demoran la manifestacion de los deficits
cognitivos asociados al dafio neuroldgico? Desde una perspectiva pragmatica y
filogenética, no tiene mucho sentido que ambos procesos protectores sean
cualitiativamente diferentes a nivel funcional y estén supeditados a substratos

neuroldgicos distintos.

Tras revisar los dos constructos mas cercanos al de reserva cognitiva debemos dar
un salto al estudio basico con modelos animales que se desarrolla desde la psicobiologia.
En esta disciplina de estudio se emplea el concepto de enriquecimiento ambiental para
hacer referencia a un entorno que facilitan una mayor estimulacion cognitiva, motora y
sensorial. Estos proveen la oportunidad de interactuar con juguetes, plataformas y tdneles
que se van modificando cada cierto tiempo, con el objetivo de proveer experiencias que
desafien el aprendizaje motor y cognitivo. Es el compromiso activo y lidico con dichas
actividades lo que promueve su realizacion sostenida en el tiempo, al ser de caracter
voluntario . Otros
estudios, de caracter aplicado, han definido dicho concepto como un factor que previene

0 demora la aparicion y/o la progresion de la enfermedad de Alzheimer

En modelos animales, el equipo de expusieron a ratones a la
realizacion de actividades estimulantes en ambientes enriquecidos, lo cual tuvo efectos

de neurogenesis en areas del hipocampo como el giro dentado. En estudios con humanos,

2 La ausencia de relacion estadistica entre los indices de mantenimiento cerebral y de reserva cognitiva
obtenidos por Habeck et al., (2016) no son de extrafiar. Es uno de los handicaps asociados al uso de
escalas y/o cuestionarios.
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observaron que la realizacion de ejercicio aerdbico redujo los
sintomas de depresion que manifestaban pacientes diagnosticados de demencia. Ademas,
se reducian los sintomas psiquiatricos en poblaciones diagnosticados de Alzheimer y

Parkinson.

El enriquecimiento ambiental como modelo animal de reserva cognitiva es una
perspectiva de enorme utilidad. La posibilidad de llevar a cabo estudios animales, los
cuales permiten un mayor grado de invasion en las manipulaciones experimentales tales
como realizar intervenciones en determinados momentos del desarrollo y/o el realizar
modificaciones en las actividades que se realizan, nos ayuda a poder comprender los
mecanismos de desarrollo de la reserva cognitiva a lo largo del ciclo vital. En esta linea,

afirman que existe una fuerte correlacion entre la
reserva cognitiva y el enriquecimiento ambiental, siendo la actividad fisica y mental

moderadoras de la patologia cerebral.

Un ejemplo de la potencial utilidad de la investigacion sobre los efectos del
enriquecimiento ambiental son los resultados del estudio de , quienes
observaron como el enriquecimiento ambiental juvenil revertié una alteracion genética
transgeneracional que conllevaba un defecto en el proceso de potenciacion a largo plazo,
impidiendo la formacién de la memoria. Estos resultados marcan la direccion de los
esfuerzos que deberan realizar los investigadores de la reserva cognitiva, con el objetivo
ultimo de plasmar su conocimiento en programas de intervencion que permitan mejorar
la calidad de vida de las personas, y de las ulteriores generaciones. Ello sera gracias a los

efectos epigenéticos de estos programas para la potenciacion de la reserva cognitiva.

Antes de finalizar con el enriquecimiento ambiental debemos hacer referencia a

su relacion con el estrés. Son niimeros los estudios en modelos animales

Y

otros pocos en humanos
, los
cuales sefialan que el enriguecimiento ambiental tiene efectos protectores, profundos y

duraderos frente a las respuestas de estrés y los efectos derivados de la carga alostéatica.
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Un ejemplo de estos resultados son el estudio de , quienes emplean un
protocolo de enriquecimiento ambiental en ratas sometidas a estrés cronico impredecible.
Sus resultados indican que el grupo sometido a enriquecimiento ambiental mostrd una
menor secrecion de hormonas de estrés y de noradrenalina, menores déficits de memoria

y una reduccion en la expresion de sintomas depresivos y de ansiedad.

Finalmente, el constructo més relevante a estudiar con relacion a la reserva
cognitiva es el de resiliencia o resiliencia psicolégica®. El término se introdujo por
primera vez en Psicologia y en Psiquiatria, gracias a la influencia de las ciencias técnicas,

tras lo cual se comenzo a aplicar en el contexto de la Medicina y de la Sanidad.

La resiliencia, en su concepto méas amplio, hace referencia a la capacidad de un
sistema dinadmico para resistir o recuperarse de retos y/o de desafios importantes que
amenazan su estabilidad, viabilidad o desarrollo . En
psicologia se emplea para hacer referencia a un factor de proteccion que caracteriza a
individuos mas resistente a los acontecimientos adversos. Estos muestran una capacidad
de adaptacion positiva tras la ocurrencia de situaciones estresantes. Asi, se entiende como
un mecanismo de afrontamiento y de superacién de experiencias dificiles, esto es, la
capacidad de una persona para adaptarse con éxito al cambio, para resistir el impacto
negativo de los eventos estresantes y para evitar la aparicion de disfunciones
significativas . Por tanto, resiliencia seria sinénimo de la capacidad de
mantener y/o de volver a la condicion o estado anterior, denominado como “normativo”,
tras un suceso estresante y/o traumatico. Siendo clave la no aparicion de disfunciones
relevantes. Por Gltimo, hay que destacar que la mayor parte de las definiciones de

resiliencia incluyen el afrontamiento exitoso de eventos estresantes o adversos

3 Ver Stern, Arenaza-Urquijo, et al. (2018) y Arenaza-Urquijo & Vemuri P. (2018). En estos trabajos
se hace referencia un marco teorico sobre la enfermedad de Alzheimer preclinico. En ellos presentan los
conceptos de resistencia y resiliencia. El primero hace referencia a los procesos cerebrales que subyacen
la capacidad de resistir la patologia y se mide por la ausencia de la misma o niveles inferiores a lo
normativamente esperado. El segundo hace referencia a la capacidad de afrontar la patologia y se mide
por un rendimiento cognitivo, una estructura-funcion cerebral mejor de lo esperado para un cierto nivel
diagnosticado de patologia. Asi, se observa la similitud entre estos dos conceptos: resistencia y
resiliencia, con los conceptos de mantenimiento cerebral y reserva cognitiva.
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Una vez definido el concepto de resiliencia, debemos reflexionar sobre su relacién
con la reserva cognitiva y términos asociados. Ambos constructos han sido definidos
como factores de proteccion frente a eventos que desafien la homeostasis sistémica
(alostasis), ya sea evitando las secuelas a nivel neuroldgico (reserva cerebral y/o
mantenimiento cerebral) y/o comportamental (reserva cognitiva) asociadas a estos
desequilibrios fisioldgicos y hormonales del sistema. Por tanto, la diferencia tedrica
fundamental entre ambos conceptos proviene de sus contextos practicos de aplicacion
iniciales. La reserva cognitiva surgio, desde la investigacion del declive cognitivo normal
y de la demencia asociada a la edad, para hacer referencia a individuos que mantenian un
funcionamiento efectivo pese a la presencia de dafio neuroldgico
Mientras que el concepto de resiliencia, originario de las ciencias técnicas como la fisica,
se comenzd a aplicar por los psicdlogos del estrés para hacer referencia a individuos que

mantenian un funcionamiento efectivo frente a las adversidades del entorno

En este sentido, la investigacion tedrica y empirica sobre resiliencia psicoldgica
es clave para poder vislumbrar el potencial aplicado de la reserva cognitiva. Ademas,
provee de perspectiva a los investigadores basicos que se dedican a su estudio y su
caracterizacion. Y ¢esto a qué es debido? En primer lugar, a diferencia de la reserva
cognitiva, la resiliencia ha sido extensamente relacionada con el estrés y con su
afrontamiento exitoso. En segundo lugar, esto es clave para la evolucion de las
definiciones del constructo “reserva cognitiva” y para la comprension de sus mecanismos
fisiologicos, hormonales y neuroquimicos, los cuales posibilitan su desarrollo y su
funcién protectora. En tercer lugar, el enfoque de reserva cognitiva como un cerebro
resiliente al estrés nos permite iniciar una linea de estudio que analice el denominador

comun de las actividades estimulantes a nivel cognitivo, social y fisico.

Asi, se podran elaborar escalas con mejores propiedades psicométricas y, no
menos importante, se podra encontrar el mecanismo fisiol6gico y/o hormonal que permite
evitar y/o demorar la manifestacion de sintomas clinicos ante signos de patologia
cerebral. A este objetivo, también sera clave la aportacion de los estudios basicos con

modelos ambientales de enriquecimiento ambiental.
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En el &rea de investigacion de la resiliencia se entiende que el cerebro es el 6rgano
clave en la adaptacion a experiencias, incluidos los eventos estresantes. Estos son capaces
de cambiar la arquitectura y la funcion sistémica del cerebro. Esto se da a través de su
interaccion con los sistemas endocrino, autbnomo, inmunitario y metabdlico

. Asi, tanto las alteraciones estructurales como de la funcion cerebral, asociadas a
la exposicion a estrés cronico y a su afrontamiento no exitoso, conllevan efectos de salud
negativos o costes de adaptacion conocidos como carga alostatica. Esta carga se refleja
en la alteracion del funcionamiento de los sistemas fisioldgico y hormonal, lo cual

conlleva el desarrollo de patrones de comportamiento reactivos

La clave estd en entender que es el cerebro el érgano encargado de decidir qué
experiencias son estresantes, determinando los patrones de respuestas fisiologicas,
hormonales y conductuales. Y, a su vez, son éstos los que determinan si las consecuencias
de estas experiencias son positivas o negativas para la salud. Pero... ¢cdmo determina el
cerebro si una experiencia o evento es 0 no estresante? La respuesta viene dada por la
propia definicion de estrés. Este se entiende como experiencias que causan sentimientos
de ansiedad y de frustracion, debido a que sus demandas son mayores que los recursos
y/o la capacidad del sistema para hacerles frente con éxito

. Por tanto, es el balance entre los recursos disponibles del sistema y las
demandas del evento estresante lo que determina la percepcion de un evento como
estresante 0 no, y sus potenciales efectos positivos, en forma de resiliencia del sistema, o

negativos, en términos de costes de adaptacion o de carga alostética.

Esto plantea la cuestion: ¢Puedo aumentar o mejorar los recursos disponibles del
sistema? El objetivo es claro: si dispongo de los suficientes recursos para afrontar las
demandas del evento estresante, este sera percibido como un evento estimulante que
potenciara la resiliencia del sistema y se evitaran los costes de adaptacion o de carga
alostatica. Y en caso afirmativo, ¢de qué forma podria mejorar o aumentar dichos
recursos? Esta cuestion es clave para entender como los constructos de reserva cognitiva

y de resiliencia psicoldgica pueden enriquecerse mutuamente.

Para establecer un plan de accion, en forma de programa de intervencion que
permita potenciar los recursos del sistema para afrontar las demandas de los eventos

estresantes, es vital conocer como los investigadores han operativizado la resiliencia
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psicoldgica en conductas medibles y replicables. La Escala de Resiliencia de Connor-
Davidson es la més extendida para cuantificar el nivel de
resiliencia psicoldgica de un individuo. En la escala de resiliencia psicologica se
introducen items cuyas respuestas reflejan juicios de valor y de opinion de los propios
individuos sobre su forma de afrontar determinados eventos y/o sobre cuestiones
asociadas a su autoconcepto y autoeficacia. Esta perspectiva operativa sitla a las
puntuaciones de resiliencia obtenidas como un indice arbitrario, puramente subjetivo y
auto-percibido. Por contra, en la operativizacion del constructo de reserva cognitiva se
indican actividades discretas y medibles que permiten obtener puntuaciones objetivas y
cuantificables. Este es un ejemplo claro de cémo la medicion de la resiliencia psicoldgica
puede beneficiarse de los desarrollos psicométricos de la reserva cognitiva.

Finalmente, para dar cierre a este apartado, me gustaria concluir con la
enumeracion de varias ideas a modo de resumen: En primer lugar, entender la reserva
cognitiva como una variable de resiliencia, en términos de la capacidad y/o de los recursos
del sistema para afrontar con éxito las demandas de los eventos estresantes y para
conservar el estado normativo fisiolégico y endocrino del sistema. En segundo lugar,
ambos constructos se desarrollan o conforman gracias a la experiencia y al afrontamiento
de diversos sucesos vitales a lo largo del ciclo vital, solo que han surgido en contextos
aplicados diversos: el envejecimiento versus el afrontamiento de estrés. En tercer lugar,
la definicion operativa de la reserva cognitiva puede ser mas Gtil que las definiciones
operativas de resiliencia. Esto se debe a que disponen de un conjunto de actividades
discretas y medibles que conforman el propio proceso de desarrollo y potenciacion de
dicha reserva. Asi, mientras que la reserva cognitiva evalUa si practicas, y en qué grado,
actividades como la lectura, el ajedrez o actividades sociales de tipo convivencia. La
resiliencia psicologica evalla si te consideras capaz de adaptarte al cambio, si mantienes

el control de tu vida y/o si te gustan los desafios.

2. Alternativas para su medicion: evolucion de la definicion operativa.

La medicion (o cuantificacién) de la reserva cognitiva es un area de gran interés
y de necesaria reflexion critica. Hasta hoy, no existe una medida estructural ni funcional

del cerebro que permita captar la propiedad o el recurso denominado como reserva
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cognitiva . Por tanto, asumida esta limitacion, el problema inicial parte
de la falta de concrecion y de consenso en la propia definicion general del constructo, lo
cual afecta inevitablemente a la definicion operativa del mismo. Una de las claves es el
vasto espectro de factores de proteccion asociados a los habitos y a los estilos de vida, lo
cual convierte este objetivo de representacion del constructo (validez de constructo), y la
perspectiva de investigacion que lo sustenta, en un negocio inabarcable. Esta perspectiva
se caracteriza por aspirar a aplicar métodos de modelado de ecuaciones estructurales
(SEM). A esta cuestion volveremos en el siguiente apartado, titulado: ¢Qué afecta a la

reserva?: aproximacion transversal al concepto de reserva.

Antes de comenzar debemos aclarar que, afios antes de la definicién formal por
parte de Stern y colaboradores en 2002, ya se venian empleando indices sustitutivos de la
reserva cognitiva. Asi, un ejemplo de ello es que, ya en 1996 se realizé un estudio para
evaluar el efecto de la reserva cognitiva en el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas.
Este estudio fue realizado en un grupo de individuos con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia (VIH-1). Para obtener una estimacion indirecta de la reserva
cognitiva, los autores emplearon una combinacion de factores que incluian: 1) los afios
de educacidn, 2) los logros y/o categoria profesional y 3) una estimacion de la inteligencia
premdrbida

Estos indices sustitutivos (o proxis) han sido empleados, de forma individual y/o
en combinacion, para obtener puntuaciones estimadas de reserva cognitiva. Asi, son
distintos los estudios, principalmente en el area de las enfermedades neurodegenerativas,
que han empleado como indices sustitutos de reserva a variables como los afios de
educacion , la participacion en actividades
fisicas y de ocio y/o los
logros profesionales

. Por ejemplo, observaron que los afios de
educacion no prevenian directamente la aparicion de patologias, sino que tenian un efecto
indirecto? sobre los déficits cognitivos derivados de patologias neurodegenerativas y

vasculares.

4Valenzuela et al. (2008) realizaron un estudio de tres afios de duracién en que observaron una menor
atrofia en el hipocampo de individuos que realizaban actividades mentales complejas. Este resultado
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Los proxis han mostrado efectos protectores sobre el funcionamiento cognitivo de
individuos diagnosticados de patologia cerebral. Al igual que las puntuaciones obtenidas
a través de escalas de reserva cognitiva, los proxis han mostrado estar asociados a la
ralentizacion de los cambios cerebrales asociados a la edad. Eso es debido a que, al igual
que la reserva cognitiva, se relacionan con los estilos de vida, el afrontamiento exitoso de

eventos estresantes y, posiblemente, con la epigenética.

La primera definicién formal de “Reserva Cognitiva” fue por parte de

para hacer referencia a la discrepancia dafio-sintoma. A nivel tedrico, esta
propuesta de medicidn era concreta y estandarizada. Se aplicaban escalas de diagnostico
de la patologia pertinente (habitualmente demencias) y se realizaban pruebas
neuropsicoldgicas, junto a la obtencion de datos sobre la autonomia personal y la
funcionalidad en las actividades cotidianas. Es mas, justo asi es como se habian percatado
de esta inconsistencia entre el funcionamiento cognitivo normal mostrado por los
pacientes antes de su fallecimiento y las secuelas neurolédgicas observadas post mortem.
Sin embargo, esta presentaba un claro e insalvable problema: las escalas de diagnostico
de patologias cerebrales son de aplicacién post mortem. Por tanto, esta definicion impedia
la obtencion de un indice de reserva cognitiva que permitiese estudiar su aplicabilidad de
forma prospectiva.

Tuvieron que pasar siete afios para observar una evolucién en la definicion del
constructo. En la segunda definicion, define a la reserva, ya no como
la discrepancia dafio-sintoma si no, como las diferencias en los procesos cognitivos.
Siendo estas diferencias las que explican la susceptibilidad diferencial al deterioro
funcional en presencia de una patologia. Asi, por primera vez se hacia referencia
formalmente a qué, dénde y como debian de medir los investigadores para obtener una

puntacion de reserva cognitiva con la que poder investigar prospectivamente.

Por otro lado, cabria esperar que el indice cuantitativo de reserva cognitiva seria
una especie de promedio ponderado (en base a un modelo tedrico) entre las puntuaciones
de los individuos a distintos cuestionarios, test y escalas neuropsicologicas para la

evaluacion de distintos procesos cognitivos. Algunos de estos serian de caracter ejecutivo,

apoya la hipotesis del mantenimiento cerebral. Sin embargo, la mayor parte de investigaciones han
reportado resultados que apoyan el enfoque de la compensacion neural (Steffener et al., 2014).
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memoristico, otros perceptivos y atencionales, etc. Sin embargo, , €N
su definicion, afiaden que estas diferencias en los procesos cognitivos se deben a las
distintas experiencias estimulantes y/o actividades intelectuales realizadas a lo largo de
la vida. Y sera ahi, en esas actividades estimulantes a nivel cognitivo, social y fisico en
las cuales se centraran las propuestas de definicion operativa y, por tanto, los intentos o

estimaciones cuantitativas de reserva cognitiva.

Asi, como derivada de este proceso de evolucion en la definicién de la reserva
cognitiva, en los afos ulteriores al 2009 surgieron las primeras escalas y cuestionarios
para la evaluacién formal de la reserva cognitiva. Esto es, para la obtencion de un indice
numerico que permitiese las comparaciones interindividuales e intergrupales. Como ya
indicamos previamente, en la revision sistematica realizada por

se evallan las propiedades psicométricas de los seis principales

cuestionarios de reserva cognitiva. Entre ellos, los autores destacan a la Escala de Reserva

Cognitiva y al Cuestionario de Reserva Cognitiva

como aquellos con las mejores propiedades psicométricas. Ambos

estudios fueron publicados en 2011. Tal y como se reflejo en el andlisis operativo de la

reserva cognitiva del primer apartado, estas herramientas de medida reflejan en su
concepcion y en su estructura la influencia de esa definicion propuesta por

, al reflejar como reserva cognitiva las actividades estimulantes a nivel cognitivo,

social y fisico, y no las diferencias en los procesos cognitivos en si mismas.

Este paso fue clave. La consecucién de cuestionarios y escalas estandarizados, en
los cuales se incluian los principales indicadores sustitutivos indirectos o proxis, tuvo
distintas ventajas para el estudio de la reserva cognitiva y de sus efectos aplicados.
Algunas de las principales ventajas fueron: la facilidad de distribucion, de administracion
y de cumplimentacion en grandes estudios epidemiologicos; la posibilidad de incluir
maultiples componentes de areas de actividad estimulantes y/o de indicadores proxis; la
obtencion de una puntuacion Unica ponderada y de distintas puntuaciones por areas de
actividad relevantes; y, por ultimo, la posibilidad de realizar comparaciones inter-sujetos,

inter-grupos e, incluso, inter-estudios

Una vez comentada la evolucion de la definicion formal del constructo, debemos

mencionar ciertos intentos por obtener estimaciones de la puntuacion de reserva cognitiva
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a partir de las diferencias en los procesos cognitivos, tal y como proponia
“aparentemente” en su propuesta de definicion. Asi, algunos estudios
trataron de obtener un indice cuantitativo de reserva cognitiva, a partir de un enfoque
conocido como residual. Esto es, los autores aplicaban baterias de pruebas
neuropsicoldgicas para evaluar el rendimiento (o el estado) de los procesos cognitivos de
los individuos. Su propuesta consistia en entender a la reserva cognitiva como aquella
varianza residual del rendimiento cognitivo que no era explicado por variables
demogréficas y/o por medidas cerebrales estructurales, como el volumen de material gris.
Asi, esta varianza residual del rendimiento cognitivo, no explicada por otras variables,
seria el indicador o la estimacién numérica de reserva cognitiva. La clave de este enfoque
reside en la siguiente reflexion: la reserva cognitiva no puede ser “capturada” mediante
medidas de la estructura del cerebro, pero podria manifestarse como un residuo o un

moderador de la relacién entre la estructura y la funcion cerebral

Dentro esta corriente de estudio, sobre la reserva cognitiva entendida como las
diferencias en los procesos cognitivos, se desarrollaron enfoques alternativos al residual.
Ejemplos de ello son estudios que proponian que la reserva cognitiva podria estar
asociada con la capacidad de los individuos para idear y emplear estrategias cognitivas
alternativas . Asi, los principales procesos

cognitivos asociados a la reserva cognitiva han sido las funciones ejecutivas de control

cognitivo , los procesos de potenciacién a largo plazo y la
capacidad de memoria operativa , las funciones atencionales
dependientes del sistema noradrenérgico y distintos subprocesos de la

toma de decisiones

Para finalizar debo hacer una mencion a la teoria noradrenérgica de la reserva
cognitiva . Esta teoria ha sido reforzada empiricamente gracias al
estudio de , quienes observaron que la densidad neuronal del locus
coeruleus estaba inversamente asociada con el riesgo de demencia. Ademas, informan
que la intensidad de la actividad de dicha region se asocio positivamente con proxis como
la educacion y la inteligencia verbal. Estos resultados llevaron a los autores a proponer la
densidad/actividad neural del locus coeruleus como el primer biomarcador de reserva

cognitiva.
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Mas recientemente, surgié un enfoque que, en cierta medida, podemos entender
como reaccionario al anterior. Esto se debe a que éste si concibe que la reserva cognitiva
pueda ser medida a partir del estudio por imagenes funcionales de las redes cerebrales
que la subyacen . Asi, desde esta
propuesta de estudio se ha llevado a cabo una amplia investigacion y caracterizacion de
la reserva cognitiva mediante técnicas de neuroimagen.  Esta propuesta se caracteriza
por combinar técnicas de imagen estructurales y funcionales junto a una extensa variedad
de pruebas neuropsicologicas, de medidas pasivas de estructura cerebral, de variables
demogréficas, de resultados de rendimiento educacional, recreativo y ocupacional, de

indices indirectos o proxis, etc.

Como resultado, de esta corriente de estudio de la reserva cognitiva a través de
técnicas de neuroimagen, surgié una propuesta de comprension y cuantificacion de la
reserva cognitiva entendida como un mecanismo de compensacion neural >,
Esta propuesta de explicacion postula que los individuos afectados por una patologia
cerebral emplean otra red neural cognitiva para compensar la ausencia o el déficit de
funcionamiento de la red original, la cual subyace a los procesos cognitivos demandados
por la tarea objetivo. Sin embargo, este enfoque mediante neuroimagen y la idea de la
compensacion por parte de otras redes cerebrales, presenta el handicap de la dificil
interpretacion que suponen las imagenes de resonancia magnética funcional. La actividad
adicional o diferencial de distintas redes cerebrales podrian estar reflejando una condicion
asociada a un mejor funcionamiento cerebral, asi como una reduccién de la eficiencia o

del rendimiento cognitivo

5 Stern (2009) postul6 que las diferencias en la capacidad, la eficiencia y la flexibilidad de las redes
neuronales cognitivas son dependientes del proceso de aprendizaje experiencial que realizamos a lo largo
de la vida. Asi, se podrian explicar las diferencias observadas entre individuos con puntuaciones bajas
versus altas de reserva cognitiva. En primer lugar, en lo referente a la capacidad se ha observado que los
individuos con alta reserva cognitiva muestran un mayor rango de activacion ante un reto o desafio
neural, como puede ser la realizacion de una tarea compleja o de alta demandas. En segundo lugar, los
individuos con alta reserva muestran una mayor eficiencia al tener niveles de activacién o consumo
metabolico similares a los individuos de baja reserva pese al mayor rango de activacion observado. Los
niveles de consumo metabolico o activacion fueron evaluados mediante los niveles de oxigeno en sangre
(Blood Oxygen Level Dependent, BOLD). En tercer, y ultimo lugar, una mayor flexibilidad en el
rendimiento de las redes neuronales cognitiva. Esto es debido, probablemente, a una conexion sinaptica
maés directa y menos redundante. Esto se traduce en menores niveles de activacion cerebral junto a un
rendimiento normativo en una tarea cognitiva objetivo.
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Ejemplos de estos estudios “tentadores”® podemos encontrarlos en la revision de
. En estos, los autores afirman que en los adultos mayores se
observan areas de activacion cerebral adicionales, las cuales no se encuentran activas en
adultos jovenes durante la ejecucion de las pruebas neuropsicoldgicas. Asi, en linea con
el enfoque de compensacion neural, postularon que tales areas de activacion adicionales
reflejan actividad neuronal compensatoria. Por tanto, en teoria, sin la activacion de dichas
redes secundarias o compensatorias, los adultos mayores no serian capaces de mostrar un
rendimiento normal, equiparable al de adultos jovenes y sanos, en las tareas dependientes
de dichas redes neuronales. Sin embargo, no hay estudios que confirmen que la activacion
de dichas redes “compensatorias 0 secundarias” Se asocien a un peor rendimiento
neuropsicoldgico . Otro estudio curioso es el realizado por
con adultos jovenes, en el que identificaron una red neuronal que se activaba durante una
prueba de emparejamiento demorado de estimulos visuales y verbales. La activacién de
esta red neuronal era diferencial en funcion del grupo de reserva cognitiva (baja o alta) al
que perteneciesen los individuos. La clave es que la activacion de dicha red neuronal era

independiente del rendimiento mostrado.

Una mencion breve aparte merece aquellos estudios que han tratado de proponer
medidas estructurales cerebrales méas especificas. A la ya mencionada circunferencia de
la cabeza como estimacidn de reserva cognitiva , podemos afiadir
como complementaria la propuesta de identificar a la reserva cognitiva como el nimero
de neuronas piramidales . Ambas han mostrado relacion
con el riesgo de demencia y con la prediccion de la tasa de deterioro cognitivo en
respuesta a ciertas patologias. Por Gltimo, hay que destacar el estudio de

sobre la estructura fractal” de la superficie cortical como una estrategia para
cuantificar la reserva cognitiva o una variable andloga a la misma. Lo mas destacable de
este intento es que introduce un nuevo nivel de analisis de la reserva cognitiva: el

electrofisioldgico.

¢ para ampliar conocimientos sobre esta corriente se remite al lector a dos trabajos de metaanalisis donde
se sugiere un papel relevante del cortex cingulado anterior en individuos con alta reserva cognitiva, tanto
sin y con patologia neurodegenerativa: De Godoy et al. (2021) y Colangeli et al. (2016).

" La estructura del fractal es una copia de si misma a lo largo de cualquier escala. En este caso, mediante
técnicas de electroencefalograma (EEG), hace referencia a un método de investigacion no lineal para el
estudio de la relacidn entre el patron electrofisiologico del EEG (las caracteristicas de la curva) y los
estados mentales (la relacién mente-cerebro o mejor denominada como funcion-estructura). Este método
se emplea debido a la naturaleza no lineal del cerebro en funcionamiento. Esto es, no existe una relacién
evidente entre las causas y las consecuencias de un estado determinado.
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Sin embargo, hasta ahora, esta corriente de investigacion no ha logrado una
medida estructural ni funcional del cerebro que permita captar la propiedad o el recurso
denominado como reserva cognitiva . Una de las principales razones
es que las redes neuronales, 0 mas bien los datos que nos proveen las técnicas de imagen
funcional, se activan de forma especifica en funcion del contexto, de sus estimulos y sus
demandas. Por tanto, dificilmente vamos a poder identificar una red neuronal comin o
compartida en todos estos contextos. La principal limitacién es la capacidad de poder
identificar todos y cada uno de ellos, para posteriormente poder realizar un estudio de
neuroimagen que permita caracterizar la red neuronal de activacion comun. Solo si se
lograse identificar todos y cada uno de los contextos posibles, podriamos extraer cual es
la red neuronal minima comuan. Pero..., mas alla de las limitaciones de logistica y
ejecucion, ¢podemos considerar como “acertado” este enfoque de estudio vy
caracterizacion de la reserva cognitiva? Cuando habl6 de “acertado” en Ciencia, hago

referencia a si sigue el Canon de Morgan, también conocida como Ley de la Parsimonia.

Para finalizar este apartado me gustaria presentar la segunda parte de la idea
vertebral de esta tesis: la primera parte era la reserva cognitiva como un cerebro resiliente
ante los eventos estresantes, mientras que la segunda parte hace referencia al nivel de
analisis en el cual debemos o podemos tratar de alcanzar esa caracterizacion operativa de
la reserva cognitiva. Asi, partiendo de la larga tradicion del estudio fisiologico y
neuroendocrino de las respuestas de estrés y del rol de la resiliencia psicolégica como
principal variable de proteccion frente al estrés y la carga alostatica, en la ideacion de esta
tesis se planted la caracterizacion de la reserva cognitiva a través del estudio de los

sistemas de respuesta de respuesta al estrés (fisioldégico y neuroendocrino).

3. ¢Qué afecta a la reserva?: aproximacion transversal al concepto de reserva.

Como hemos mencionado en el primer apartado, los principales investigadores
sobre la reserva cognitiva han materializado las definiciones del constructo en
instrumentos de medida, haciendo enfasis en como, o mejor dicho a través de qué, se
desarrolla la misma. Esto es, a través de la realizacion de actividades estimulantes, tanto

a nivel cognitivo, fisico como social. En estos instrumentos se incluyen ambitos de
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actividad humana formales, como la educacion o el mundo laboral, e informales, como

las actividades de ocio o recreacionales

Este enfoque, basado en actividades estimulantes, ha sido respaldado por estudios

sobre sus efectos protectores en distintos tipos de patologia cerebral. Las principales

variables con evidencia empirica son: la ocupacion laboral , la
alimentacion , las actividades de ocio , el ejercicio
fisico y la educacion, la cual ha mostrado

efectos protectores profundos a largo plazo sobre la cognicion

A este respecto, sobre qué promueve el desarrollo de la reserva cognitiva, el

propio Stern Y. hizo referencia con las siguientes palabras:

“El desarrollo tedrico de la reserva cognitiva depende de la capacidad de
comprender las complejas interacciones entre los factores de riesgo y de
proteccion asociados al estilo de vida. La reserva propone que ciertos factores
ambientales pueden explicar y predecir por qué algunos individuos parecen

responder mas favorablemente en presencia de la patologia que otros...”

Asi, el investigador més influyente en el ambito de la reserva cognitiva ya hacia
referencia a una aproximacion transversal a la reserva cognitiva, de forma sutil y velada,
como una capacidad del sistema para afrontar® eventos estresantes (en este caso, una
patologia a nivel cerebral) de forma exitosa, y ello ha sido posible gracias a un proceso
de aprendizaje y de experiencia con eventos demandantes y desafiantes que el sistema ha
podido superar. Lo cual provee a dicho sistema de la experiencia, la capacidad y la

eficiencia de respuesta ante estimulos y/o eventos adversos ulteriores.

8 Afrontamiento de eventos estresantes: cuando en este texto se hace referencia a “afrontar eventos
estresantes” se esta haciendo referencia a la capacidad del sistema fisioldgico y hormonal para responder
en su justa medida, en términos de reactividad, niveles totales, tiempos y niveles de recuperacion
(basales). Estos aspectos de las respuestas de estrés hacen referencia a las sefiales tonicas y fasicas, segun
el caso. Ejemplos de ello son los niveles tonicos de cortisol y su variacidn ritmica; las actividades
simpaticas y parasimpaticas, estudiadas a través de la actividad electro-dermal (en el primer caso) y la
tasa cardiaca, temperatura, etc. (en ambos casos).
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Pero... ¢Qué supone para el organismo una actividad como el ejercicio fisico y/o
la educacion? ® Esto es, como son percibidas y procesadas por el sistema estas
actividades, denominadas como estimulantes. ¢Tienen algo en comun? ¢Explican el

mismo porcentaje de varianza en la reserva cognitiva?

La educacion, como dmbito formal de actividad humana, no es sino un contexto
que demanda un proceso continuo de afrontamiento activo de eventos estresantes a nivel
psicoldgico, cognitivo, social y fisico. El ejercicio fisico es una actividad que, si es
correctamente dosificada, ejecutada de forma progresiva y adaptada a las capacidades
biomecénicas del organismo, supone un contexto de estrés fisico y psicoldgico controlado
que permite aumentar la capacidad y los recursos del sistema para afrontar ulteriores
desafios de esta u otra naturaleza. Pero... ¢Podemos aplicar este razonamiento a las
actividades estimulantes (mental y socialmente complejas) que se desarrollan en los
contextos escolares? Esto solo es posible si se hace una asuncion inicial...y esta es: Si,
tienen algo en comun: son contextos de afrontamiento de estrés, normalmente controlado

y superable.

Llegados a este punto, me gustaria citar un breve parrafo del trabajo de
, titulado “Defining Cognitive Reserve and Implications for Cognitive
Aging”:

“The protective effects of CR may provide an important mechanism
for preserving cognitive function and cognitive well-being with age, in part
because it can be enhanced throughout the lifespan. However, more
research on the mechanisms by which CR is protective is needed. ”

No puedo estar mas de acuerdo con estas afirmaciones, especialmente con la
segunda. Efectivamente, son necesarias mas investigaciones sobre los mecanismos que
hacen a la reserva cognitiva como una variable con un rol protector, habiendose
construido un area de estudio sobre sus efectos moderadores en el declive cognitivo, el
dafio adquirido y otras patologias neurodegenerativas y conductuales

. Sin embargo,

previamente, es ain mas relavante el tratar de realizar un trabajo de reflexion critica sobre

% Para saber mas ver: Cheng, S.T. (2016). Cognitive Reserve and the Prevention of Dementia: the Role of
Physical and Cognitive Activities. Current Psychiatry Reports. 18:9. doi:10.1007/s11920-016-0721-2
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los resultados de los estudios principales sobre reserva cognitiva. Y en qué direccion nos
orientan estos resultados en las ulteriores investigaciones. En este sentido, dicho proceso
podria resultar en un cambio de enfoque (de mas a menos, a la raiz, justamente opuesto a
la corriente imperante actual) que aspire al desarrollo de una aproximacion transversal
para el estudio de la reserva cognitiva. Y esta, a su vez, se traducta en otras hipotesis de
trabajo a testar, en orden de continuar avanzando en la compresion de los mecanismos de

la reserva cognitiva como variable protectora.

Con este objetivo, vamos a realizar una revision sobre como y qué han definido
por reserva cognitiva los principales cuestionarios y escalas para su medida. Esto es vital
por varias razones: A) es necesaria una revision critica de los instrumentos psicométricos
de medida de la reserva cognitiva, con el objetivo de alcanzar mayor validez de constructo
y de contenido. Asi mismo, una vez mejorados dichos tipos de validez, B) es necesario
comenzar a trabajar dichos instrumentos de medida con coeficientes de validez de criterio
o0 de pronostico. Por otro lado, C) nos sera util dicha revision de los instrumentos de
medida para tomar consciencia de que la solucién no se limita a elaborar “la mejor” escala
0 cuestionario. Basada en el modelo tedrico que incluya todas las areas relevantes y los
items mas eficientes. Por contra, D) es necesario identificar un marcador bioldgico
objetivo, que no necesite de una acuerdo tedrico o de un juicio de expertos, que permita

superar los handicaps de las puntuaciones de los instrumentos de medida.

Y en linea con este ultimo apartado D va la propuesta del presente trabajo: la
caracterizacion de las respuestas de estrés en individuos con “alta versus baja reserva

cognitiva”. Y Estas respuestas, bioquimicas y electrofisioldgicas, son evaluadas en
contextos que incluyen estimulos y/o actividades que desafian los recursos del sistema,

siendo importante emplear contextos experimentales con una alta validez ecologica.

En las siguientes lineas vamos a hacer alusién a los trabajos de
, asi como a los trabajos
originales de las principales escalas y cuestionarios de reserva cognitiva: el Cuestionario

del indice de Reserva Cognitiva (CRIq) - el

10 Alta y baja reserva cognitiva se presentan entre entrecomillado (“.”) para indicar que cualquier
instrumento de medida psicométrico que empleemos no va a lograr obtener un indice de reserva
cognitiva, si no un indice de cuanto de activa ha sido tu vida.
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Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRQ) ; la Escala de Reserva
Cognitiva (CRS) ; 'y el Cuestionario de
Experiencias del Ciclo Vital (LEQ)

El primer instrumento para analizar es el Cuestionario del indice de Reserva
Cognitiva (CRIq) desarrollado por En él, los autores
definen a la reserva cognitiva como “la capacidad de optimizar y de maximizar el
rendimiento a través de dos mecanismos: el reclutamiento de redes y/o la compensacion
mediante estrategias cognitivas alternativas . Este fue desarrollado en una muestra de
588 individuos sanos, con edades comprendidas entre los 18 y los 102 afios. Presenta una
estructura estratificada por sexo y edad (jovenes, adultos y ancianos). Para nuestro
objetivo actual, debemos destacar que los autores hacen una propuesta de agrupacion de
los items en tres &mbitos relevantes: la educacién, la actividad laboral y las actividades

de ocio. Asi, el instrumento provee de una puntuacion total, junto a tres sub-puntuaciones.

Como recordaremos, ya se indicaba que estas tres eran las principales areas o
secciones de interés, en las cuales habian alcanzado consenso la gran parte de
investigadores. Por tanto, para tratar de alcanzar una visiébn mas operativa debemos
analizar los items que forman parte de esa puntuacién (o indice) de reserva cognitiva. Asi,
el CRIqg establece tres ambitos relevantes: la educacion, la actividad laboral y las
actividades de ocio. La educacion es operativizada como los afios de formacion educativa
formal, junto al tiempo empleado en cursos de formacién (con duracién mayor a seis
meses). Asi, sumando el valor de ambas puntaciones obtendremos la puntuacién bruta

del area educacion.

La actividad laboral, o profesiones desarrolladas durante la edad adulta, es
dividida en cinco niveles en funcion del grado de requerimiento intelectual y de
responsabilidad personal. Antes de mencionar los cinco niveles, es vital que destaquemos
que cuando hablamos de “requerimiento intelectual y de responsabilidad personal”
estamos haciendo referencia a situaciones en las que las demandas de la tarea ponen al
limite a los recursos del sistema para hacerle frente. Y estas situaciones son entendidas
como contextos de afrontamiento de estrés. En este sentido, se considera a esta seccion

como un ambito de actividad que refleja claramente la combinacion de demandas de
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carécter psicoldgico, cognitivo y social, como contextos de afrontamiento y de regulacion

de la respuesta de estrés.

Retomando con los cinco niveles de demanda, éstos son: 1) Trabajos Manuales
Poco Cualificados para hacer referencia a empleos como agricultores, camareros,
conductores, fontaneros, mecanicos,...; 2) Trabajos Manuales cualificados para englobar
actividades como artesano, sastre, cocinero, enfermero, barbero,...; 3) Trabajos
Cualificados No Manuales incluyen profesiones dispares como comerciante, sacerdote,
agente inmobiliario, musico,...; 4) Ocupaciones Profesionales es un nivel que hace
referencia a individuos con un alto grado de requerimiento intelectual y, especialmente,
de responsabilidad personal ya que incluye a directores de una pequefia empresa,
abogados, médicos, psicologos, ingenieros, profesores,.... Todas estas, en menor 0 mayor
medida, son actividades con un componente marcado de incertidumbre, de eventos que
demandan gran capacidad de habilidades sociales, de desafios intelectuales constantes
con constantes planteamiento y testeo de hipoétesis, etc. Y, finalmente, 5) El nivel con
ocupaciones de mayor responsabilidad y demanda intelectual como directores generales

de una gran empresa, politicos, profesores universitarios, jueces, cirujanos, ...

Mas alla de que estemos de acuerdo con las asignaciones de algunas profesiones
y ocupaciones al nivel correspondiente de demanda intelectual y responsabilidad, si que
se considera til esta propuesta de categorizacion de las profesiones. Asi, dichas
demandas hacen ver que la clave de estas actividades laborales, en su aportacion a la
reserva cognitiva, es en relaciéon con el nimero y la intensidad de los desafios de caracter
cognitivo, social y/o fisico a los que se ve expuesto el sistema de respuestas de estrés,
dominado por el sistema nervioso, a lo largo del ciclo vital. Y, lo mas importante, al éxito
y/o fracaso que ha tenido dicho sistema para superar los desafios. De este proceso de
aprendizaje, se derivan los parametros que determinan la capacidad, la eficiencia y la
plasticidad del sistema para elaborar y/o seleccionar alternativas de respuesta

adaptativas

11 Con respuestas adaptativas hacemos referencia a aquellas conductas cuyo desempeiio o rendimiento
esté en consonancia o sea superior al normativo, las cuales le permitan la autonomia funcional, emocional
y econémica. Esto, normalmente, es evaluado mediante una entrevista sobre autonomia en la toma de
decisiones y en las actividades de la vida cotidiana, junto a una bateria de test neuropsicoldgicos.
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Por dltimo, la multitud de posibles actividades estimulantes realizadas durante el
tiempo libre la convierte en el area que mayor heterogeneidad puede generar entre los
distintos cuestionarios y escalas de reserva cognitiva. Desde el CRIg, sus autores
seleccionan 16 items que cuestionan la frecuencia de participacion en las siguientes
actividades: 1) la lectura de periddicos o revistas; 2) la realizacion de las tareas del
hogar (cocinar, limpieza,...); 3) la conduccion de un vehiculo a motor; 4) hobbies y
aficiones como los deportes, la caza, el baile, las cartas,...; 5) el uso de nuevas
tecnologias como camaras digitales, ordenadores, ...; 6) actividades sociales como salir
con los amigos, asistir a eventos grupales y comunitarios; 7) asistir al cine, al teatro; 8)
exhibiciones, conciertos; 9) trabajos manuales como la jardineria, la artesania o la
costura; 10) el cuidado de nifios y/o ancianos; 11) acciones de voluntariados; 12)
actividades artisticas como la pintura, la escritura, la masica; 13) ir de vacaciones (?);
14) la lectura; 15) el cuidado de una mascota; 16) el controlar una cuenta bancaria

persona.

Como podemos observar, la lista propuesta en el CRIq es tremendamente
exhaustiva. Aungue estemos pensando en otras actividades que podrian ser incluidas,
debemos ser conscientes de que dicho objetivo es interminable. Ademas, no todas las
actividades propuestas por dichos autores obtendrian un amplio consenso para
considerarse actividades con igual potencial neuroplastico, el cual es el mecanismo o

propiedad principal que subyace al efecto de variables protectoras o de resiliencia.

Para finalizar este primer instrumento propuesto por

, debemos hacer énfasis en que los problemas que plantea la inclusion de mas o
menos actividades estimulantes, la asignacion de determinadas profesiones a niveles
mayores o0 menores de demandas, ... nos deben llevar a tomar consciencia de que dichas
actividades, y todo lo que conllevan, van a ser operativizadas y codificadas
numéricamente para determinar su aportacion al indice de reserva cognitiva. Asi, en el
caso del CRIqg, por un lado, se cuantifico la actividad laboral como el nimero de afios
ejerciendo su/s profesion/es. Y dicha puntuacion era multiplicada por el nivel de
demandas asignado/s a dicha/s actividad/es. Por otro, las actividades de ocio se
respondian en dos niveles: la frecuencia (nunca/raro versus a menudo/siempre) y los afios

de practica. La puntuacion es obtenida de la suma de afios de actividades cuya frecuencia
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de practica sea a menudo/siempre. Asi, de la suma de estas tres puntuaciones (educacion,

profesion y actividades de ocio) se obtiene la puntuacion total de reserva cognitiva.

El segundo instrumento es el Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRQ)
desarrollado por Estos autores vuelven a la perspectiva original al
definir la reserva cognitiva como aquella capacidad del cerebro adulto de minimizar la
manifestacion clinica de un proceso neurodegenerativo. Esto es, se emplea este concepto
para explicar la falta de correspondencia (o discrepancia) signos-sintomas. El instrumento
fue desarrollado en una muestra de 55 individuos sanos y 53 pacientes diagnosticados

con enfermedad de Alzheimer.

Debemos destacar que es un cuestionario de aplicacion breve al constar de ocho
items, que recogen las principales areas relevantes para la reserva cognitiva. Estas son:
1) Escolaridad (0, sin estudios; 1, lecto-escritura; 2, basica; 3, primaria; 4, secundaria; 5,
universitario); 2) Escolaridad de los Padres'? (0, no escolarizados; 1, bésica o primaria;
2, secundaria o superior); 3) Cursos de Formacion (0, ninguno; 1, uno o dos; 2, entre dos
y cinco; 3, mas de cinco); 4) Ocupacion Laboral (0, No cualificado; 1, cualificado
manual; 2, cualificado no manual; 3, profesional; 4, directivo); 5) Formacion Musical (0,
ni toca instrumento ni escucha masica frecuentemente; 1, toca poco o escucha masica
frecuentemente; 3, formacién musical reglada); 6) Idiomas para conversar (0, materno;
1, idioma materno mas dialecto; 2, dos idiomas; 3, mas de dos idiomas); 7) Actividad
lectora (0, nunca; 1, ocasionalmente; 2, entre dos-cinco libros al afio; 3, de cinco a diez
libros al afio; 4, mas de diez); 8) Juegos intelectuales como ajedrez, puzles, crucigrama,

... (0, nunca; 1, ocasionalmente; 2, frecuentemente).

En este caso, el CRQ recoge el area de Educacion propuesto por el CRIq a traves
de los items 1y 3. También hace referencia a las profesiones u ocupaciones laborales con
el item 4. Sin embargo, la seccion de actividades de ocio durante el tiempo libre es
organizada diferencialmente. ElI CRQ determina como necesarios los items
correspondientes a la formacién musical, el manejo de idiomas que permita mantener una

conversacion, la actividad lectora y los juegos intelectuales (ajedrez, crucigramas, ...).

12 a escolaridad de los padres es una variable que se tiene en cuenta debido a su relacion con otras
variables con efecto directo como son el estatus socioecondmico, el acceso a una alimentacion saludable,
a la educacién, a los cursos de formacion extracurriculares, etc.
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Probablemente sean cuatro &mbitos de actividad humana capitales para la formacién de
la reserva cognitiva. Sin embargo, no podemos obviar que la propuesta de

con el CRIq es bastante mas exhaustiva a este respecto. Pero...
¢Supone alguna mejora el incluir dichas actividades extra como el uso de nuevas
tecnologias, la realizacion de actividades plasticas como la pintura y/o el cuidado de una

mascota? Probablemente, no.

La clave aqui es tomar consciencia de que, independientemente de la propuesta a
analizar, todas ellas van a redundar en las tres secciones generales: la educacion, la
ocupacion laboral y las actividades de ocio, en las cuales debemos incluir la actividad
fisica regular , los hobbies y aficiones , la
alimentacion , el ciclo suefio-vigilia, y otras variables que influyen en

la neuro-plasticidad y, en definitiva, en la salud y la calidad de vida de las personas

En tercer lugar, vamos a revisar la Escala de Reserva Cognitiva (CRS)
desarrollada por . Estos autores entienden por reserva
cognitiva al constructo que pretende explicar la falta de correspondencia observada
entre la cantidad de dafio o de patologia cerebral y sus manifestaciones clinicas. Lo
conciben como un concepto que refleja la variabilidad individual a nivel cerebral ante la
ejecucion de tareas y lo consideran aplicable tanto a personas sanas como a aquellas con
dafo cerebral. Estas dos cuestiones son importantes, ya que: por un lado, indican que los
autores siguen una aproximacion operativa al constructo RC bajo la perspectiva de como
de activa es la vida de un individuo, pero hacen referencia a él como un concepto que
refleja la variabilidad individual a nivel cerebral ante la ejecucion de tareas. Esto ya
indicamos que fue una contradiccion teorica que marco la mayor parte de instrumentos
de medida propuestos a partir de la segunda definicion formal de Stern y su equipo en
2009. Y, muchos de ellos, complementan el indice de reserva cognitiva (obtenido
mediante una escala y/o cuestionario) con la aplicacion de una bateria neuropsicoldgica
(la cual suele incluir la sub-escala de vocabulario del WAIS o el NART - National Adult
Reading Test -, entre otras para evaluar las funciones ejecutivas, atencionales, etc.) para
obtener informacion sobre el desempefio individual a nivel cerebral ante estas tareas, y

explorar su relacién con los indices de reserva cognitiva.
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Por otro lado, es de vital importancia destacar que dicho concepto de reserva
cognitiva, como variable intimamente relacionada con la resiliencia y la neuro-
plasticidad, es aplicable tanto a poblacion sana como a aquella que presenta cierta
patologia cerebral. Por tanto, esto es signo claro de un intento de aproximacion
transversal sobre la reserva cognitiva, que vaya mas alla de la mera discrepancia signo —
sintoma y que supera las distinciones tedricas con conceptos afines como el

mantenimiento cerebral.

Volviendo a nuestro objetivo de analisis, debemos apuntar que dicha escala fue
desarrollada y testada en una muestra de 95 individuos sanos, divididos por sexo y edad
(jovenes y mayores). La escala estd conformada por 25 items que deben ser respondidos
para los periodos de juventud (18-35 afios), adultez (36-64 afios) y madurez (65<), con
respuestas de frecuencia tipo Likert. La propuesta tedrica de los autores se divide en

cuatro &reas o secciones relevantes, en las cuales se incluyen actividades concretas:

1) en Actividades de la vida cotidiana se incluye el control sobre los asuntos
personales y economicos, la realizacion de las actividades domeésticas y el uso basico de
tecnologia. Estos cuatro items tratan de computar la autonomia funcional y econémica
del individuo en su vida cotidiana. Probablemente, esta seccion sea Util cuando se aplica
en poblacién premdrbida para detectar el comienzo de la sintomatologia. Sin embargo, es
poco util para poblacion sana promedio, ya que es muy probable que no sea capaz de
discriminar entre individuos, mostrando un efecto techo (ej. al obtener siempre la

puntuacion méaxima posible);

2) En Formacion-Informacién, se incluye cuatro items para computar la
participacion en cursos y/o talleres, el uso de otros idiomas o dialectos, el estar
actualizados sobre informacion relevante a través de cualquier medio de comunicacion y
sobre el uso mas avanzado de las nuevas tecnolégicas. Esta seccion hibrida la formacion
informal junto al manejo de idiomas, y una actitud proactiva ante el hecho de “estar
informados”. Aqui es facil discrepar de la propuesta de los autores, ya que otorgan el
mismo peso al manejo de idiomas que a la actitud de estar informados. La cual es dificil
de precisar y determinar si esa actitud proactiva ayuda a consumir informacion util y

relevante (esto es, conocimiento) o, todo lo contrario.
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Antes de continuar, es importante destacar que el indice de reserva cognitiva
proporcionado por esta escala no introduce la educacion formal (afios de escolaridad) ni
la ocupacién laboral como un componente a computar en la reserva cognitiva. Por contra,
hacen énfasis en otras variables (areas de actividad) como mas relevantes o adecuadas
para representar a la reserva cognitiva, y estas son el control/autonomia funcional y
economica y/o la realizacion de cursos de formacion no reglada y voluntaria. A priori,
parece que estos autores se inclinan por incluir areas de actividad en las que se muestre

cierto componente de participacién voluntaria, por parte de los individuos.

3) Hobbies-Aficiones refleja la categoria de actividades estimulantes no regladas,
entendidas por algunos como actividades de ocio. En esta categoria los autores
seleccionan: la lectura, la escritura, la pintura, la realizacion de juegos intelectuales, el
escuchar musica, el tocar un instrumento musical, la coleccion de objetos, la realizacion
activa de viajes, la asistencia a eventos culturales, la realizacion de manualidades, la

cocina, el ir de compras de forma activa, y, por ultimo, la realizacion de actividad fisica.

En la propuesta de los autores cada una de estas actividades esta reflejada en un
item a computar en la puntuacion total de reserva, con igual peso explicativo. Lo cual
puede generar cierto grado de discrepancia al proponer que puede ser equiparable el
impacto de la lecturay el ir de comprar (“de forma activa”) en la reserva. En este sentido,
se entiende que los autores incluyen dicha actividad ya que un analisis a nivel de
“procesos cognitivos” puede alcanzar consenso en que la misma implica la activacion de
la memoria de trabajo en el calculo de precios, la comparativa de éstos buscando el
ahorro, etc. Ademas, se podria discutir si dicha actividad incluye un componente
significativo de actividad fisica aerobica — buscando el simil de aquellos estudios que
observan neuro-plasticidad en roedores, ante la sola actividad de correr en la rueda

—y de interactuacion social.

4) Vida Social, para computar actividades como la visita asidua a familiares y/o
amigos, la realizacion de actividades de voluntariado y/o de convivencia, la relacién con

personas de otras generaciones.

Es curioso observar las discrepancias entre los instrumentos revisados hasta ahora.

Otorgandose distinta importancia a determinadas actividades, como a la actividad fisica,
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en la varianza explicada del indice de reserva cognitiva que se obtiene de cada uno de los
mismos. Asi, la actividad fisica representa un valor minusculo tanto en el CRIg como en
la CRS, mientras que en el CRQ no esta reflejado. También, tal y como se ha hecho
referencia previamente, se observan diferencias importantes en el peso explicativo
otorgado a ambitos de actividad capitales como la formacion formal (o escolaridad) y la

actividad profesional o laboral.

El cuarto, y ultimo, instrumento a revisar es el denominado Cuestionario de
Experiencias Vitales (LEQ)™ desarrollado por Este
instrumento fue desarrollado para evaluar y cuantificar la actividad mental compleja
ejecutada a lo largo del ciclo vital. A diferencia de los tres instrumentos previamente
revisados, éste fue desarrollado antes de la segunda definicién formal propuesta por Stern
y su equipo en 2009. Por tanto, estd basado en el concepto de “reserva cerebral”,
entendida como “la propiedad del sistema nervioso central relacionada con la actividad
mental compleja, la cual puede mediar en el curso y en la expresion clinica de las lesiones
cerebrales.”. Este surgié producto de un trabajo de metaanalisis previo realizado por los
mismos autores , en el cual revisaron 22 estudios de
cohorte y observaron que altos niveles de actividad mental compleja estaba asociado con

un 50% menos de incidencia de demencia.

El instrumento fue desarrollado y testado inicialmente en una muestra de 103
individuos sanos, con edad superior a 60 afios. Estos participantes voluntarios fueron
sometidos a una evaluacion integral exhaustiva. Asi, recibieron una evaluacién
neuropsicoldgica, una revision médica, una entrevista psiquiatrica y psicosocial. Ademas,
fueron sometidos a un analisis cerebral in vivo mediante una resonancia magnética
funcional. Este proceso evaluativo fue realizado al inicio de su participacion, asi como en
un seguimiento a los 12 y 18 meses posteriores a esta evaluacion inicial. Finalmente, 96
individuos, de 103 iniciales, fueron quienes conformaron la muestra de estudio al mostrar

disponibilidad para el seguimiento.

Este instrumento estd conformado por 42 items, y emplea un sistema de

puntuacion que complementa una escala tipo Likert de cinco niveles junto a un apartado

13 Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ) es un instrumento desarrollado para la evaluacion de la
actividad mental compleja que se ha llevado a cabo a lo largo del ciclo vital.
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de respuestas libres, en el cual se debe indicar la frecuencia e intensidad de la
participacién en dicha actividad. Hay que destacar que, pese a estar realizado antes del
2009, los autores emplean un modelo de reserva cerebral que incluye los tres mismos
ambitos de actividad que la mayoria de los instrumentos mencionados. Asi, la educacion,
la ocupacidn laboral y las actividades estimulantes cognitivamente (asociadas al estilo de
vida) son los ambitos que aglutinan las denominadas como “actividades mentalmente

complejas”. Sin embargo, la estructura de este instrumento es bastante méas compleja.

Los autores establecen dos dimensiones generales: por un lado, tres niveles o
etapas de vida (adultez joven, vida media y vida tardia) que incluyen items generales y
especificos para cada una de ellas. Por otro, se establece la dimension de actividad mental

compleja, dividida en actividades mentales especificas e inespecificas.

En el nivel “Adultez Joven”, que va desde los 13 hasta los 30 afios, se incluyen
items especificos sobre el alcance y la naturaleza de las experiencias educativas. Se
computan los cursos de educacion postsecundaria (esto es, voluntarios), teniéndose en
cuenta la duracion y la complejidad intelectual de los mismos para su valoracion o
puntuacion. Por tanto, a diferencia de los instrumentos previamente citados, no se limitan
a contabilizar los afios de educacion si no que establecen una graduacion mas precisa y

con capacidad de discriminar entre la inversion educativa de distintos individuos.

En el nivel “Vida media” (30-65 afios), los items se centran en las actividades
laborales realizadas. Estas son puntuadas en funcion de la clasificacion ASCO (1997)%.
Ademas, se cuestiona sobre las demandas de gestion desempafiadas. Para ello, se realiza
una estimacion a través de conocer el nimero de empleados o de comparieros sobre los

cuales es responsable el individuo evaluado.

En el nivel “vida tardia” (>65), los items exploran las actividades estimulantes de
tipo intelectual y social que se realizan de forma habitual. Al igual que en el resto, se debe

indicar la frecuencia y la intensidad de participacién en cada una de ellas.

14 Clasificacion Estandar Australiana de Ocupaciones (ASCO; Australian Bureau of Statistics, 1997)
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Por ultimo, se incluyen cuestiones transversales a cualquiera de los periodos
vitales que pretenden reflejar la participacion de los individuos en actividades mentales
no especificas como: tocar instrumentos musicales, realizar actividades plésticas y/o
artisticas, la lectura y escritura, la interactuacion con familias y/o con amigos, la practica
de ejercicio fisico y/o de una disciplina deportiva, la formacion continua en idiomas, la

realizacion de viajes de forma activa y, finalmente, la realizacion de hobbies — aficiones.

Tras el analisis de estos instrumentos, seleccionados por

en su revision sistematica sobre las propiedades psicométricas
de los principales cuestionarios de reserva cognitiva, podemos concluir que cada uno de

ellos muestra ventajas e inconvenientes. Asi,

destacan a la Escala de Reserva Cognitiva

y al Cuestionario de Reserva Cognitiva como aquellos con las
mejores propiedades psicométricas. Sin embargo, la propuesta de estructura
(dimensiones) y de puntuacion que incluye el Cuestionario de Experiencias Vitales
(LEQ), desarrollado por , s la mas completa y precisa (en
términos de capacidad de discriminar entre el historial vital de dos individuos y las
actividades estimulantes realizadas por los mismos). Asi mismo, existen también
diferencias de importancia secundaria (pero que deben tenerse en cuenta, en funcién de
los condicionantes experimentales) como el tiempo de aplicacion. Asi, observamos como
el CRQ se aplica en 2 minutos, la CRS en 15y el LEQ en 30 minutos. Esto es relevante,
debido a que hay factores como la “fatiga experimental” que puede hacer peligrar la
validez y la fiabilidad de las respuestas dadas en instrumentos que requieren de un periodo

largo para su cumplimentacion.

Para finalizar este apartado querria retomar la pregunta que encabeza el mismo:
¢ Qué afecta a la reserva cognitiva? O, dicho de otro modo, qué variables y en qué medida
(cuanta varianza) explican el desarrollo del recurso o capacidad del sistema para afrontar
los dafios cerebrales y evitar un funcionamiento cognitivo deficitario, que se manifieste
en un comportamiento no funcional o inadaptado. Y a este respecto, no parece existir un
consenso tedrico ni practico entre los investigadores. Las areas de educacion, de
ocupacion laboral, de actividades de ocio estimulantes a nivel cognitivo y social (como
la lectura, la pintura, los idiomas, los viajes culturales activos, etc.), el ejercicio fisico, la

alimentacion, etc. estan respaldadas por literatura cientifica al mostrar un efecto positivo
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sobre la neuro-plasticidad a nivel local y a nivel de circuitos. Observandose efectos

protectores frente a diversos dafos cerebrales y enfermedades neurodegenerativas

. Sin embargo, no existe un
instrumento de medida que recoja estas variables y que establezca un sistema de
puntuacion que permita discriminar de forma fina entre individuos. Los instrumentos de
medida de la reserva cognitiva no deberian limitarse a las tipicas variables asociadas a las
“actividades mentales complejas”. Esto ha impedido avanzar en el conocimiento de por
qué estas actividades tienen un rol protector frente al envejecimiento y el dafio cognitivo
asociado. Todas estas areas son contexto de afrontamiento de estrés, tanto a nivel

psicolégico, fisico como celular (estrés oxidativo).

En este sentido, considero Util el desarrollo de un instrumento psicométrico (ya
sea en forma de escala o de cuestionario) que permita obtener un indice numérico
estimado, de facil y rapida obtencion, de reserva cognitiva. El cual incluya las areas
capitales para la neuro-plasticidad citadas. Sin embargo, los esfuerzos tedricos y de
investigacion deben orientarse por establecer un protocolo de analisis mas efectivo y
transversal para la cuantificacion de la reserva cognitiva. En este sentido, el estudio de
las respuestas de estrés ante eventos estresantes de tipo psicolégico, cognitivo, social y
fisico, se considera vital para alcanzar un entendimiento de los mecanismos que hacen a
la reserva cognitiva como una variable de resiliencia protectora, no solo frente al declive
cognitivo normal y la demencia asociada a la edad, si no ante cualquier otro tipo de
patologia sistémica como los trastornos cardiovasculares, el cancer, trastornos de
impulsividad y del comportamiento, etc. y, en definitiva, cualquier condicion de salud

que afecte a la calidad de vida de los individuos.

4. Factores a los que afecta la Reserva: mas alla del envejecimiento y la demencia

La Reserva Cognitiva ha sido relacionada principalmente con el deterioro
cognitivo normal y con la demencia relacionada con la edad, llegandose a informar de
efectos moderadores sobre la vulnerabilidad genética a la demencia

. Estas areas de estudio, intimamente relacionadas, han sido objeto de multiples
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propuestas tedricas explicativas. Todas ellas incluyen hipdtesis de trabajo sobre la
etiologia de estas condiciones patoldgicas. Pero...si realizamos un andlisis de los
fundamentos (no superficial), podremos observar que distintas propuestas explicativas

son altamente interactivas.

Como adelantaba, el envejecimiento precoz y/o la demencia han sido objeto de
maltiples propuestas explicativas como la hipotesis vascular, la inflamatoria, la
neurotoxicidad e, incluso, la debida a factores psicosociales .En
este sentido, distintos estudios observacionales han constatado que una cantidad
significativa de individuos con demencia presentan “etiologias” mixtas que combinan

signos alterados de tipo neurodegenerativo y vascular

Todos estos procesos patoldgicos son acumulativos y de larga duracion. Y estan
altamente asociados al estrés, considerandose a éste como el proceso central y clave que
modera su desarrollo y su manifestacion. En concreto, se hace referencia a los sistemas
de respuestas de estrés, y a la carga alostatica consecuente, como los fendmenos clave en

dicha moderacion

Antes de continuar ahondando en esta linea de reflexion transversal sobre los
fundamentos, hay que destacar que las funciones protectoras asignadas a la reserva
cognitiva no se limitan a compensar el deterioro cognitivo y las enfermedades

relacionadas con el envejecimiento

Existe abundante literatura sobre la influencia protectora de la reserva cognitiva
en la recuperacion de los procesos cognitivos en lesiones cerebrales traumaticas. Ejemplo
de ello es el trabajo de , quienes evaluaron si el nivel educativo
(como medida de reserva cognitiva) era predictor de la capacidad de los individuos para
tener una recuperacion total (sin ningun tipo de discapacidad) tras una lesién cerebral
traumatica de moderada a grave. Efectivamente, el nivel educativo mostrd ser un
predictor fiable en la capacidad de recuperacion de los individuos. Ademas, los autores
observaron una relacion dosis-respuesta. Esto es, que un mayor nivel educativo se

asociaba a una mayor probabilidad de recuperacion total sin secuelas. Los autores
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postularon que la reserva cognitiva ejercia un efecto de potenciacion de la adaptacion

neural durante la fase de recuperacion tras el dafio cerebral traumaético.

Otro estudio en esta linea es el de , quienes investigaron si
la reserva cognitiva moderaba las diferencias individuales en el rendimiento cognitivo
entre pacientes con lesion cerebral traumatica leve e individuos control. En este caso, los
autores emplearon la subescala de VVocabulario (del Wechsler Adult Intelligence Scale-1V
—WAIS-IV -) como indice estimado de reserva cognitiva. Sus resultados indican que los
individuos con bajas puntuaciones en reserva cognitiva son mas vulnerables a manifestar

déficits cognitivos tras sufrir una lesion cerebral traumatica leve.

También se han observado efectos protectores de la reserva cognitiva en
individuos que han sufrido accidentes cerebrovasculares. En el estudio realizado por
evaluaron si la reserva cognitiva moderaba el deterioro cognitivo y/o la
capacidad de recuperacién en individuos que habian sufrido un ictus (accidente
cerebrovascular). La reserva cognitiva fue estimada a partir del nivel educativo y de la
ocupacion laboral. Sus resultados indican que los individuos con baja reserva cognitiva
mostraban un mayor riesgo de deterioro cognitivo tras el ictus. Unido a esto, el nivel de
educacién mostré ser moderador del declive a largo plazo (evaluado en un periodo de
seguimiento de 30 meses tras el ictus). Ademas, también observaron que cuanto mayor
era el nivel educativo y/o la complejidad de la ocupacion laboral mayor era la velocidad
de recuperacion. Por tanto, los autores concluyeron que la educacion y la ocupacién
laboral, como estimaciones de la reserva cognitiva, mostraban un efecto protector que
amortiguaba el deterioro cognitivo causado por el ictus y, ademas, promovian una

recuperacion cognitiva mas rapida.

Las afirmaciones anteriores, respecto a los efectos positivos de la reserva
cognitiva sobre los déficits derivados de los accidentes cerebrovasculares, son reforzadas
por otros estudios como el de . En este caso, los autores emplean
los afios de educacidén — como indice de reserva cognitiva — para evaluar si tiene un efecto
amortiguador sobre la disminucion del rendimiento cognitivo y de la capacidad de
autonomia personal en individuos que han experimentado un ictus agudo. Es importante
destacar que los autores controlaron variables como la edad, el intervalo temporal entre

lesion — evaluacion, y el tamafio de la lesion ocasionada por el ictus. Los autores reportan
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que, en la fase de ictus agudo, los afios de educacion predijeron el rendimiento cognitivo
en diversas areas, entre ellas destacan: el estado atencional de alerta, la memoria de
trabajo, asi como las funciones ejecutivas. Ante estos resultados, los autores concluyeron
que la reserva cognitiva contribuia a la variabilidad interindividual en el rendimiento de
diversos procesos cognitivos en el periodo inicial tras ictus. Tener esto en cuenta es vital

para poder planificar estrategias de rehabilitacion individualizadas.

En el area de las enfermedades neurodegenerativas, la reserva cognitiva ha
mostrado resultados positivos mas alla de las demencias y/o de la enfermedad de

Alzheimer

En este sentido, realizaron un trabajo de revision
exhaustivo sobre el rol de la reserva cognitiva en pacientes con la enfermedad de
Parkinson. Este trabajo consistio en una revision sistemética y en un metaanalisis de
efectos aleatorios. Su objetivo fue analizar si la reserva cognitiva era aplicable al
rendimiento cognitivo y/o al declive cognitivo derivados de la demencia asociada al
Parkinson. Los autores establecieron la educacion, la ocupacion laboral y las actividades

de ocio como los indicadores de reserva cognitiva.

Dichos autores solo hallaron estudios que relacionaban los niveles de educacién
con el rendimiento cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Estos estudios (mas de una
treintena) reportaban asociaciones estadisticamente significativas entre la educacién
superior y el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas que evaluaban procesos como: la
cognicion global, la capacidad atencional, las funciones ejecutivas, la funcion
visoespacial y la memoria. Ademas, indican una asociacion negativa pequefia, pero
estadisticamente significativa, entre la educacion superior y la tasa de deterioro cognitivo.
Asi, los autores concluyeron que niveles altos de educacion se asocian con: por un lado,
un rendimiento cognitivo significativamente mayor y, por otro, con una ralentizacion del

deterioro cognitivo derivado de la enfermedad de Parkinson.
Por dltimo, los autores destacan que no disponian de la suficiente informacion

para evaluar si la reserva cognitiva se asociaba a una reduccion de la demencia a largo

plazo en la enfermedad de Parkinson.
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Otra condicién neuropatoldgica, como la Esclerosis Multiple, también ha sido
relacionada con la reserva cognitiva. Sobre esta temética, un trabajo de gran relevancia
es el estudio transversal realizado por . Estos autores realizaron
una revision bibliografica que los llevd a afirmar que sélo entre el 40-70% de los
pacientes diagnosticados de esclerosis multiple muestran un deterioro cognitivo. Ademas,
mediante el empleo de técnicas de resonancia magnética, observaron que sélo entre el 33-
50% de la varianza del deterioro cognitivo podia ser explicado por el grado de afectacion
cerebral derivado de la enfermedad. Esta discrepancia, observada en la bibliografia
existente, los llevo a realizar dicho estudio transversal para testar si la reserva cognitiva,
estimada mediante el Cuestionario del indice de Reserva Cognitiva (CRIq), podia ser una
propuesta explicativa de esta varianza sin explicar por la enfermedad.

Para evaluar el rendimiento cognitivo emplearon la escala clinica denominada
“Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis — (BICA-MS) —, la cual
goza de un amplio consenso clinico para su uso. Sus resultados indicaron una asociacion
negativa estadisticamente significativa entre el grado de discapacidad y el rendimiento
cognitivo. Su resultado principal es el efecto protector moderador estadisticamente
significativo de la reserva cognitiva sobre los efectos del volumen cerebral total y el
volumen especifico de sustancia gris sobre el rendimiento en memoria verbal. Este
resultado destacado fue obtenido tras controlar variables como el género, el grado de
discapacidad y/o los niveles de depresion reportados. Estos resultados llevaron a los
autores a indicar que la principal aplicacion de la reserva cognitiva en esta poblacion

clinica era en lo referente al rendimiento en memoria.

Estos resultados, sobre los efectos protectores moderadores de la reserva
cognitiva, sobre el impacto derivado del dafio cerebral en la cognicion de pacientes
diagnosticados de esclerosis multiple, han sido respaldados por otros estudios de revision
como el de . Este grupo llevé a cabo un estudio meta-analitico,
con enfoque de meta-regresion de efectos aleatorios, para testar el rol de la reserva
cognitiva como posible moderador del impacto cognitivo del dafio cerebral derivados de
la esclerosis multiple. Sus resultados indicaron que la reserva cognitiva moderaba la
relacion entre el dafio cerebral y la capacidad de fluidez verbal. Asi, en este caso, los
autores enfatizaron el rol protector la reserva cognitiva frente al dafio cerebral en el

rendimiento de los procesos léxicos y de flexibilidad cognitiva. Por tanto, al igual que en
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los dos trabajos anteriores, se hace palpable la necesidad de realizar estudios
longitudinales que permitan explorar el rol de la reserva cognitiva en los diferentes

estadios de distintas condiciones neuropatoldgicas.

Otras condiciones médicas en las que la reserva cognitiva ha mostrado un efecto
positivo sobre los déficits cognitivos manifiestos son: en la cirrosis y en la encefalopatia
hepatica , asi como en alteraciones de la sustancia blanca

Por Gltimo, debemos destacar que la reserva cognitiva ha mostrado un rol
protector frente a trastornos del comportamiento. Asi, mostré un efecto positivo sobre el
retraso en el inicio y en la disminucién de la gravedad de los signos y sintomas asociados

a trastornos por abuso de sustancias

Al igual que en la demencia y en el envejecimiento normal (o, dicho de forma méas
precisa, “normativo”), todas estas patologias y/o trastornos de la conducta han sido
asociados directa o indirectamente al estrés, en concreto, a las respuestas de estrés y a la
carga alostatica. La clave aqui es que, actualmente, las posibles relaciones entre la reserva

cognitiva y el estrés siguen sin estudiarse.

Para tratar de facilitar la “vision” del panorama actual sobre la reserva cognitiva,

enumeraremos los siguientes puntos:

1) Distintos estudios estiman que so6lo el 50% de la variabilidad interindividual en
el deterioro cognitivo observado puede ser explicado por las medidas actuales de las

condiciones neuropatologicas habitualmente asociadas con la edad

. Esto sugiere que otros factores, entre los que se propone a la reserva cognitiva,
estan influyendo en la evolucién del estado cognitivo de los individuos normativos (sin

demencia) y los no normativos.

2) A este respecto, se han obtenido evidencias empiricas que apoyan la idea de
que individuos con altos niveles de reserva cognitiva, medidos a través de estimaciones

indirectas con escalas, cuestionarios y/o proxies asociados (como la educacion, la
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ocupacion laboral, la inteligencia, etc.), muestran un mejor rendimiento cognitivo y un
menor riesgo de deterioro cognitivo leve y/o de demencia (y otros tipos de patologias
neurodegenerativas y/o de trastornos del comportamiento).

3) El estres, especificamente los patrones aprendidos de respuesta al estrés y la
carga alotéstica, muestran un efecto potenciador que acelera la manifestacion y el curso
negativo de los procesos neuroquimicos, fisioldégicos y hormonales que caracterizan al
envejecimiento y de los déficits cognitivos asociados al mismo, asi como de las distintas
condiciones neurodegenerativas (como el Alzheimer, el Parkinson, etc.) y los déficits
cognitivos asociados a éstas. Asi mismo, se ha observado un efecto negativo del estrés
sobre los procesos propuestos como etiologia de estas condiciones de salud (alteraciones
vasculares, inflamatorias, neurotoxicidad, etc.). Por ultimo, las respuestas de estrés
alteradas, reflejo de la carga alostatica, también se han observado como potenciadoras de
trastornos del comportamiento — como trastornos de ansiedad, depresion, impulsividad,

compulsividad, abuso de sustancias, etc. —

4) Hasta la fecha, no se han realizado estudios que evallen una posible relacion
entre la reserva cognitiva y las respuestas de estrés. Que tenga constancia, solo se ha
realizado el estudio de para evaluar la posible relacion entre
la reserva cognitiva y la carga alostatica, especificamente de sus efectos promotores de la
enfermedad. Asi, estos autores analizaron el efecto de la presencia de altos niveles basales
0 tonicos de cortisol (indice de carga alostatica) como predictor de la progresion clinica
de la Enfermedad de Alzheimer (EA), en conjuncién con alteraciones del amiloide-f
(AP). Observaron que la hipersecrecion de cortisol aceleraba la transicion clinica al
deterioro cognitivo leve y a la EA en individuos cognitivamente sanos con presencia
patolégica de AB42. Los autores afirmaron que la reserva cognitiva parecia tener un
efecto moderador en esta progresion patoldgica, ya que los individuos de alto riesgo que
tenian puntuaciones altas en reserva mostraban una demora en la aparicion y/o una

progresion mas lenta de la evolucion de la demencia.
5) A diferencia de la reserva cognitiva, constructos tedricamente relacionados con

ella como: el enriquecimiento ambiental, la resiliencia psicolégica o, incluso, la

neuroplasticidad si han sido extensamente relacionados con el estrés, mostrando efectos
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protectores, a nivel celular, de circuitos, sistémicos y comportamentales, frente a éste

5) Por tanto, se consideran necesarios dos cambios de enfoque en el estudio de la
reserva cognitiva, con el objetivo de entender por qué y como tiene efectos protectores

frente al envejecimiento y el dafio cerebral.

En primer lugar, una conceptualizacion de ésta que vaya mas alla de la ejecucion
de actividades mentalmente complejas. Esto es, la consideracion de la actividad fisica, la
alimentacion y/o de gestion emocional como partes fundamentales para el desarrollo

positivo de la misma.

En segundo, una perspectiva de estudio que evalie cémo son los sistemas de
respuesta de estrés (principalmente el sistema autonomo y el sistema neuroendocrino) en
individuos con alta y baja reserva cognitiva. En paralelo, deberian realizarse estudios
prospectivos en poblacién joven que permitan estudiar esta relacion a priori. Asi, se
podria conocer qué areas tienen mas peso en la demora de la aparicion de dafios

cerebrales, asi como en la discrepancia entre dafio cerebral y la manifestacion clinica.

De este modo, podriamos conocer el peso especifico de realizar actividades
mentalmente complejas, y de otras actividades de tipo social, de la actividad fisica, de la
alimentacion y/o, en mi opinion la mas relevante, de como son los sistemas de respuesta
al estrés (mas o menos reactivos y/o su capacidad de recuperacion a niveles basales

Optimos).

5. El estrés y su afrontamiento: la resiliencia y la carga alostatica.

En la vida cotidiana, empleamos habitualmente el término de “estrés” para hacer

referencia a experiencias que son desafiantes a nivel emocional, psicologico y fisioldgico.

Es recurrente escuchar a un familiar o un amigo decir: “estoy estresando”, para

referirse a como le hacen sentirse experiencias en las que tienen una falta de control y que
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lleva viviendo durante un periodo de tiempo prolongado. Ademas, indican que estas

expericiencias les resultan irritantes, asi como fisica y emocionalmente agotadoras.

Es menos frecuente hablar del estrés en términos positivos. Es dificil escuchar a
alguien afirmar que “tiene o estd en un estado de estrés 6ptimo” pero, esta idea ya fue
concebida por los investigadores del estrés desde hace décadas. Asi, el denominado como
“euestres” surgid para hacer referencia a experiencias que proveen de ese nivel 6ptimo
de desafio necesario, siendo clave que los recursos del individuo sean superiores para
poder afrontarlas exitosamente. Debemos especificar que estas experiencias son de
duracién limitada y, tras su superacion, generan un sentimiento de superacién y de logro

en el indiviudo.

Es importante destacar que dichas experiencias no solo generan sentimientos de
superacion (o de fracaso) y de logro, si no que instauran patrones de actividad reforzados
en los sistemas fisiol6gico y hormonal, que se encargan de las respuestas al estrés.

Los principales sistemas de respuesta al estrés se identifican con el sistema
nervioso autonomo y el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal — (HPA) —. El primero es el
responsable de actividades vitales como la tasa cardicana y/o la conductancia electrica de
la piel, mientras que el segundo es el responsable de la liberacion de hormonas como los

glucocorticoides.

Estos sistemas son altamente eficientes para hacer frente a estimulos estresores™
agudos, principalmente de caracter fisico. Por ello, se les conoce como sistemas de lucha
o de huida. Sin embargo, la capacidad de lenguaje de los seres humanos y la organizacion
social de nuestras actividades nos lleva a experimentar periodos de estrés prolongados,
recurrentes y de caracter psicologico®®. Esto, unido a la capacidad de generar expectativas
nos llevan a la activacion de las respuestas de estrés en ausencia de evento estresante
alguno. Esto se traduce en una acumulacion progresiva de alteraciones del
funcionamiento de dichos sistemas de respuesta al estres, con nefastas consecuencias para

nuestra salud.

15 Estimulos estresores hace referencia a cualquier estimulo y/o experiencia que amenace la alostasis
Optima del sistema.
16 Ver el libro de Robert Sapolsky: “Why Zebras Don’t Get Ulcers”.
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El término “estrés” fue introducido por Hans Selye (1946) para hacer referencia a
respuestas bioldgicas inespecificas ante situaciones cambiantes. Actualmente, es definido
COMO experiencias que causan sensitimentos de ansiedad y de frustracion debido a que
las demandas son mayores que la propia capacidad del sistema para afrontarlas con éxito

En este sentido, se ha
introducido el concepto de carga alostatica para hacer referencia a la afectacion del
funcionamiento de los sistemas neuroquimico, fisioldgico y hormonal tras el
afrontamiento no exitoso de eventos estresantes. La clave esta en que esta carga da lugar
a patrones de comportamiento reactivos, con consecuencias a largo plazo dafinas para la

salud del individuo

Estos patrones de respuesta pueden -caracterizarse, por ejemplo, por el
mantenimiento de niveles sistémicos elevados de glucocorticoides de forma prolongada,
pese a haber cesado ya el estimulo estresor. Otro caso puede ser la activacién de dichas
respuestas sin existir un estimulo fisico presente. También se pueden observar
alteraciones por defecto, en las cuales no se activan las respuestas de estrés cuando son
necesarias para la supervivencia. Tal y como se ha indicado, estas alteraciones son el
resultado de un fendmeno denominado como carga alostética, la cual depende del impacto
de las experiencias vitales junto con los habitos de vida, la dieta, el ejercicio y/o la carga

genética.

Cuando hablamos de experiencias vitales hacemos referencia a una amalgama de
sucesos tales como: la presion por el horario laboral y/o familiar, los distintos problemas
cotidianos en el trabajo y/o en casa, los conflictos interpersonales; las condiciones
derivadas de un estatus socioecondmico bajo como serian la incertidumbre por los
ingresos, una pauta de alimentacion deficitaria, el vivir en barrios marginales generadores
de ansiedad y de miedo; la exposicion a sustancias toxicas y/o a estimulos ruidosos de
forma crénica, ... Asi, estas experienciales vitales no superadas exitosamente pueden ser
la base para el desarrollo y la expresion de trastornos del comportamiento y de varias

enfermedades

Se considera de vital importancia el reconocer los efectos protectores de los

mediadores de las respuestas de estrés y su adaptacion. Para ello, es necesario entender
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que es el cerebro el érgano que da significado a las experiencias vitales, en términos de

amenaza o de seguridad, controlando asi los sistemas de respuesta al estrés.

El cerebro es el encargado de modelar las respuestas neuroquimicas, fisiologicas,
hormonales y conductuales a cada situacion y contexto. Dentro de este drgano nos
encontramos con distintas estructuras relevantes para las respuestas de estrés: por un lado,
se conoce al hipotadlamo y los nucleos del tronce encéfalo como los responsables de las
respuestas neuroendocrinas y autonémicas. Por otro, se identifican a regiones corticales
y subcorticales como la corteza prefrontal, el hipocampo, el sistema limbico (en especial,
a la amigdala), como areas cognitivas superiores que desempefian un rol clave en las
respuestas al estrés, y no solo en procesos como la memoria, la ansiedad y la toma de

decisiones.

Se ha observado que estas estructuras cerebrales son especialmente sensibles a las
hormonas del estrés, en concreto, al efecto perjudicial de los glucocorticoides (asi como
a los neurotransmisores excitadores). Esto es debido al alto nUmero de receptores de

glucocorticoides que se expresan en las mismas.

El tipo de afrontamiento que aplicamos a las experiencias vitales determina que
el patrén de respuestas de estrés sea, mas 0 menos, adaptativo a corto, medio y largo
plazo. Por tanto, la perspectiva de un cerebro saludable, como aquel con una gran
capacidad de plasticidad que le proporcione un alto grado de resiliencia, es vital para
mantener una correcta funcién cognitiva superior y unas adecuadas capacidades de

autorregulacion emocional y de autorregulacion conductual

Llegados a este punto, entendemos que debemos poner el foco de atencion sobre:

En primer lugar, como percibimos y como afrontamos conductualmente las

experiencias vitales potencialmente activadoras de las respuestas de estrés.

En segundo, en el proceso de adaptacion que realiza nuestro cuerpo ante dichos
eventos y estimulos a los que nos vemos expuestos en nuestra vida diaria. Este proceso
dindmico de adaptacion para mantener el equilibrio inter-sistémico es conocido como

alostasis . Este término fue introducido por
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para hacer referencia a un proceso activo mediante el cual el organismo afronta
los eventos cotidianos para mantener la homeostasis, pero en este caso se hace referencia
a un proceso global sistémico interdependiente. Eso es, no se limita a un nivel local e
independiente de otros sistemas y niveles. Asi, mediante la emision de las denominadas
como respuestas de estrés el organismo pretende mantener un equilibrio u homeostasis,
pero a través del cambio (0, mejor expresado, de los cambios neuroquimicos, fisioldgicos,

neuroendocrinos y comportamentales conocidos como respuestas de estres).

Cuando estas respuestas de estrés, cuyo objetivo es para mantener la alostasis, se
producen de forma maltiple y sostenida en el tiempo se aumentan las probabilidades de
desarrollar una enfermedad. Para hacer referencia a este proceso acumulativo de desgaste

surgid el término de carga alostéatica

Nuestro organismo responde ante cualquier estimulo percibido de nuestro medio
interno (visceral, propioceptivo, ...), asi como del medio externo. Por tanto, ante la
percepcion de un estimulo desafiante el organismo emite las mencionadas como
respuestas inespecificas de estrés. Estas respuestas, por defecto agudas, se traducen en la
liberacion de mediadores quimicos como, por ejemplo, la secrecion de catecolaminas
(noradrenalina, adrenalina) que en segundos son capaces de aumentar la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, ... con el objetivo de emitir una respuesta adaptativa para la
supervivencia del individuo. Sin embargo, tal y como hemos indicado previamente, la
capacidad de generar expectativas y los conocidos como estresores de caracter
psicoldgico, prolongados y recurrentes son capaces de generar un tono elevado y cronico
de estas sustancias circulando por el organismo. Esto se traduce en un proceso de
adaptacion constante con graves costes para la salud, por ejemplo, para el sistema

cardiovascular con la ocurrencia de accidentes cerebrovasculares e infartos.

Una vez definido el estrés, las respuestas de estrés, el proceso de alostasis y de
afrontamiento al estrés con sus posibles resultados: resiliencia versus carga alostéatica,
vamos a entrar a explicar cdmo el patrén aprendido de respuestas de estrés y la carga
alostatica son variables que aumentan la probabilidad de desarrollar una enfermedad. El
tipo, el alcance y la evolucion de la enfermedad depende de la vulnerabilidad genética y
epigenética de cada individuo, asi como de la interaccion de ésta con la carga alostatica

(en su visién mas amplia).
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6. La carga alostatica, el envejecimiento y otras patologias.

El estrés ha sido ampliamente relacionado con condiciones de salud como el
proceso de envejecimiento; el funcionamiento de diversos tipos de memoria; el estado y
el funcionamiento metabolico; los trastornos cardiovasculares; los trastornos
gastrointestinales; con la respuesta inmune; con los trastornos de abuso de sustancias; con

los niveles hormonales de testosterona y la libido; y un no desdefiable etcétera.

Actualmente, en el imaginario colectivo estd extendida y afianzada la idea de que
las experiencias vitales estresantes aceleran el envejecimiento y aumentan la probabilidad
de desarrollar patologias de diverso tipo, como las vasculares. Esta idea comenzo a calar
en el ambito investigador en la década de los 90, gracias a trabajos como el estudio
epidemioldgico en humanos de . Ademas, otros estudios

que emplearon modelos animales ayudaron a consolidarla.

Como ya hemos ido esbozando previamente, la idea clave inicial es tomar
consciencia de que el cerebro es el 6rgano capital para las respuestas de estrés. Esto es
debido principalmente a dos cuestiones: por un lado, es el encargado de determinar qué
es considerado como amenazante y, por tanto, estresante. Por otro, es el encargado de
controlar los mensajes a los sistemas autdnomo y al eje hipotalamo-pituitaria-adrenal para
determinar las respuestas fisiologicas, hormonales y conductuales ante experiencias

potencialmente generadoras de estrés.

Los primeros resultados contrastados, que indicaban una relacion entre el cerebro,
los sistemas de respuestas de estrés y el envejecimiento, se remontan a finales la década
de los 60y principios de los 70 con los estudios de y

Estos trabajos son pioneros en indicar que las principales
estructuras del sistema limbico, como la amigdala, y el hipocampo eran sensibles a los
efectos del estrés debido a la gran expresion de receptores para esteroides
adrenocorticales, especialmente para los glucocorticoides. Estos trabajos fueron un
estimulo que impulsé el inicio de multitud de estudios sobre las consecuencias a lo largo

de la accién de los esteroides adrenales sobre la salud.
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Una de las estructuras que mas atencion ha recibido en el estudio de las respuestas

de estrés y el envejecimiento es el hipocampo. Estudios como los de
y comenzaron a sentar las bases
tedricas y empiricas sobre la relacion del hipocampo con el proceso de envejecimiento,
asi como con las hormonas de estrés. Actualmente se conoce gque, ademas de ser una
estructura clave en diversos tipos de memoria, el hipocampo juega un papel clave en la
regulacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal, consistente en desactivar la respuesta de
estrés hormonal, dando instrucciones para cesar la liberacion de glucocorticoides. Esto
es, en promover la inhibicion de la liberacion de cortisol, por parte de las glandulas

adrenales, a traves de un mecanismo de retroalimentacion negativo.

Distintos estudios han observado como resultado de la exposicion a situaciones
de estrés no afrontadas exitosamente, se observa una atrofia del hipocampo. Este es un

indicador de los efectos a medio y largo plazo de la carga alostética.

Esta atrofia estructural del hipocampo se transfiere alterando, no solo el
rendimiento en diversos tipos de memoria, sino que también su funcién de inhibidor de
la liberacion de glucocorticoides

. Esto se traduce en una respuesta de estrés hormonal sostenida (carga alostéatica)

conocida como hipotesis de la cascada de glucocorticoides

Gracias a distintos estudios con roedores se disponia de datos que indicaban que
los niveles basales elevados de glucocorticoides provocaban una aceleracion del proceso
de envejecimiento y una disfuncion hipocampal que correlacionaba con el rendimiento
deficitario en tareas de aprendizaje y de memoria espacial . Sin embargo,
no es hasta el trabajo longitudinal de cuando se constaté en humanos
la mencionada relacion entre el estrés, a través de los niveles de glucocorticoides, vy el
hipocampo. Asi, en dicho estudio se realiz6 un seguimiento de entre cinco y seis afios a
51 hombres adultos sanos. Se les monitorizo los niveles de cortisol en saliva durante dicho
periodo y se comprobé que niveles basales elevados de cortisol predecian una reduccion
del volumen del hipocampo y una alteracion de su funcionamiento, al observarse un
rendimiento reducido en pruebas de memoria y de aprendizaje espacial (dependientes del

hipocampo).
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Es importante destacar que dicho fendmeno de retroalimentacion negativa
también se produce desde el cortex prefrontal, el cual se ha observado que también sufre
una disminucion del volumen cerebral debido a una atrofia dendritica, junto una
reduccion del numero de receptores de glucocorticoides tras periodos de estrés
prolongado, perdiendo dicha capacidad de control inhibitorio de la liberacion de
glucocorticoides sobre el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal . El proceso
contrario se observa en la amigdala, la cual ejerce un control de retroalimentacion
positiva. Esto es, se observa una hipertrofia dendritica, junto a un aumento de la sintesis
de receptores de glucocorticoides y se sobre-estimula la liberacion de estos por parte de

las glandulas adrenales

Junto a los esteroides adrenales, los aminoacidos excitadores (como el glutamato)
desempefian un papel importante en los procesos de envejecimiento celular. A través del
funcionamiento alterado de estos, en sinergia con los glucocorticoides, se producen
fendmenos de excitotoxicidad extracelular mediados por calcio que aumentan el estrés
oxidativo y el fendbmeno de apoptosis celular. Estos procesos se identifican como
aceleradores del envejecimiento celular y como promotores del desarrollo de patologias
de diverso tipo como las cardiovasculares, asi como de una remodelacion de las sinapsis

hipocampales, de la amigdala y/o del cortex prefrontal

Ademas de los glucocorticoides, se han identificado otras hormonas relacionadas
con el metabolismo que afectan al hipocampo y promueven el envejecimiento acelerado.

Ejemplos de ello son la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1).

El IGF-1 es una proteina de la familia de las hormonas de crecimiento, que se ha
observado que participa en las funciones cognitivas y en el estado de animo
. Asi mismo, se ha observado que el IGF-1 tiene un papel clave en la capacidad de
la actividad fisica para incrementar la neurogénesis hipocampal, y dicha funcion se ve
alterada por la carga alostatica
. Se han observado que episodios de estrés agudo provocan un aumento de
la expresién de hormonas de crecimiento en el hipocampo, y el efecto contrario si el

periodo de exposicion al estresor es prolongado
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Otras hormonas como la ghrelina y la leptina también han mostrado una relacion
con el estrés, el hipocampo y el envejecimiento. Asi, la ghrelina ha mostrado que
promueve la formacién de sinapsis en neuronas piramidales del hipocampo y mejora
distintos procesos de memoria dependientes del mismo. Esta funcion se ve alterada
cuando se presentan periodos de estrés cronico, por ejemplo, cuando son provocados por
una alimentacion deficitaria . La leptina, por su parte, ha mostrado
tener una relacion con el funcionamiento del hipocampo y los procesos cognitivos
dependientes del mismo. Se ha observado que la glucosay la insulina median la capacidad
del ayuno para incrementar el transporte de leptina al cerebro. Asi, un periodo prolongado
de estres, debido a una pauta de alimentacion deficiente, altera la capacidad de la leptina

para interactuar positivamente a nivel cerebral

Mas all& de los glucocorticoides y los aminoacidos excitadores. Que distintos
tipos de hormonas relacionadas con el metabolismo se relacionen con el estrés y con la
plasticidad cerebral nos indica de la importancia de las experiencias estresantes, pero hace
énfasis en aquellas experiencias estresantes relacionadas con las pautas de alimentacion.
Es importante destacar a la alimentacion como una gran area con capacidad potencial
para generar altas dosis de estrés e inflamacién en el organismo. Estudios como el de

muestran que los factores metabdlicos relacionados con la regulacion
de la glucosa en sangre afectan al cambio del volumen hipocampal humano observado en

pacientes que presentan un deterioro cognitivo leve asociado al envejecimiento.

Para tratar de poner en contexto el impacto del estrés cronico sobre el metabolismo
y, por tanto, el almacenamiento, la produccién y el uso de la energia, debemos entender
que ante una situacion de estrés agudo el organismo debe priorizar el suministro de
energia hacia los musculos encargados de las respuestas de lucha y/o huida. Por tanto,
cualquier proceso de almacenamiento de energia debe ser cesado. También se deben
detener otros procesos como los digestivos, la reparacién y el crecimiento muscular y
0seo, etc. y, en definitiva, cualquier tipo de proceso anabdlico que no esté relacionado

con las respuestas de lucha y huida.

A partir de la activacion del sistema simpatico, y la inactivacion del

parasimpatico, se inician una serie de procesos para evitar el almacenamiento y/o el
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anabolismo, debiendo dedicar toda la energia disponible a la accion muscular. Asi, se
detiene la secrecidon de insulina, la liberacion de glucocorticoides impide el transporte de
nutrientes a los adipocitos, etc.

Ademas de los glucocorticoides, se liberan otras sustancias como el glucagon, la
adrenalina y la noradrenalina para promover la descomposicion de los triglicéridos que
circulan en sangre en sustancias aprovechables para producir energia (como los &cidos
grasos Yy/o el glicerol). También se activa la disponibilidad de glucosa a partir de: por un
lado, la degradacion del glucogeno y, por otro, a partir de la descomposicidn de proteinas

en aminoacidos y la activacion de procesos de gluconeogénesis.

Asi, durante una situacion estresante aguda el organismo es capaz de movilizar
todos sus recursos, gracias a la accion de los glucocorticoides y otras sustancias, para
proveer a musculos especificos de la energia suficiente para realizar las conductas de
lucha y/o huida que nos permitan sobrevivir. Sin embargo, la exposicion a estresores de
caracter psicologico durante periodos prolongados conlleva una alteracién del
funcionamiento de todos y cada uno de estos parametros (siendo estas alteraciones un

reflejo de la carga alostatica)®’.

Este estado metabdlico alterado conlleva graves perjuicios para la disponibilidad
y el uso eficiente de la energia, pudiendo derivar en estado patologicos como el sindrome

de cansancio crénico

Otra area de gran interés para comprender la relacion entre el estres cronico y el
desarrollo de patologias es el de las enfermedades cardiovasculares. Este quizéa sea uno
de los ejemplos que permiten comprender de forma mas clara el efecto del estrés cronico

sobre la salud.

17 Una forma clara de entender esto es la idea de que se produce un desgaste debido a una constante
movilizacién de energia que no llega a emplearse en respuestas motoras de supervivencia.
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Los efectos de una experiencia estresante tienen su reflejo mas visual en la
respuesta de estrés cardiovascular. Esto es, ante la presencia (0 su expectativa) de un
estimulo estresor se inicia una répida respuesta cardiovascular para facilitar la
supervivencia del individuo. De este modo, el corazon aumenta su ritmo de latidos, los
vasos sanguineos se contraen para aumentar la presion sanguinea, etc. Estas y otras
respuestas simpaticas se inician para proveer de sangre (oxigeno y nutrientes) a las fibras
musculares de las piernas, las cuales son las encargadas de emitir respuestas motoras de
lucha y/o huida para asegurar nuestra supervivencia. Sin embargo, el estrés psicolégico
cronico (asociado principalmente con las expectativas) conlleva un aumento crénico de
la presion sanguinea (hipertension) que aumenta el riesgo de manifestar enfermedades

cardiovasculares

Si estos organos (corazén, vasos sanguineos, rifiones, etc.) trabajan mas, en
tiempo e intensidad, van a sufrir un desgaste. Esto es, si tenemos una presion sanguinea
elevada de forma crdnica nuestros vasos sanguineos van a soportar un sobreesfuerzo para
poder regular el flujo sanguineo 6ptimo. Esto activa mecanismos que promueven un
engrosamiento de las capas musculares de los vasos sanguineos para aumentar su fuerza
y su resistencia. Esto, a su vez, provoca un aumento de la presion sanguinea para poder
circular por estos vasos engrosados y de mayor rigidez, los cuales ofrecen mayor
resistencia al riego sanguineo...y asi se establece un circulo vicioso que termina por

manifestarse en una enfermedad vascular o, incluso, la muerte subita

Esta elevacion cronica de la presion sanguinea, debida a un estrés prolongado,
dafa la capa interna de los vasos sanguineos e inicia una respuesta de caracter
inflamatorio. Las células proinflamatorias se adhieren a las zonas més dafiadas, las cuales
habitualmente se localizan en los puntos de bifurcacion de los vasos sanguineos. La
acumulacién de células espumosas y otros residuos fibrosos dan como resultado el
desarrollo de placas ateroscleroticas. Estudios pioneros al respecto son los desarrollados
por James Henry, en roedores ,'y por Jay Kaplan

, en primates. Estos demostraron que

la exposicidn a estimulos estresantes de caracter social (jerarquias sociales de dominacién

56



y agresiones fisicas) causaba hipertension cronica y el desarrollo de placas

ateroscleroticas.

También me gustaria hacer una mencidn breve a la relacion entre el estrés cronico
y los trastornos gastrointestinales de tipo funcional, esto es, aquellos en los que no se
observa ninguna patologia fisica. Ya desde los estudios pioneros de Selye se establecio
la relacion entre el estrés y el desarrollo de ulceras pépticas . Sin embargo,
el primer estudio sistematico que estudio el efecto del estrés psicoldgico cronico en el

desarrollo de ulceras fue el realizado por

Actualmente, los investigadores tienen claro que la exposicién a situaciones
estresantes de forma prolongada aumenta las probabilidades de manifestar problemas
gastrointestinales

. Estudios como el realizado por fueron
pioneros en obtener resultados que indicaban que la experiencia temprana de un evento
estresante aumentaba el riesgo de padecer un sindrome de intestino irritable durante la
edad adulta. Otro estudio de gran relevancia al respecto fue el desarrollado por

, ya que sus resultados indicaron que hasta los
estimulos estresantes psicoldgicos de cardcter mas sutil eran capaces de aumentar la

probabilidad de aparicion gradual de Glceras pépticas.

Antes de concluir con esta breve mencion sobre la relacién entre el estrés y los
trastornos gastrointestinales, debemos indicar que a partir de 1983 se produjo un cambio
de paradigma con los estudios de Warren y Marshall. Estos descubrieron que no era el
estrés el agente que causaba las Ulceras pépticas observadas por Selye, si no que el estrés
era la variable moderadora que determinaba la aparicion de éstas por accion de un tipo de
bacteria conocida como Helicobacter Pylori. Por ello, el estrés como agente causante de
los problemas gastrointestinales, como el sindrome del intestino irritable, se restringe a
los denominados como trastornos gastrointestinales de tipo funcional (no organico). Asi,
el trabajo de inicio la denominada como revolucion bacteria-

Ulcerals.

18 Para ampliar informacion sobre la relacion del estrés y los trastornos gastrointestinales acceder a los
trabajos de Ng, Soh, Loke, Venkatanarayanan, Lim, & Yeo, (2018); Keskin (2019) y Schoultz,
Beattie, Gorely, & Leung, (2020).
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Un ambito de gran interés hoy en dia es la relacion entre el estrés y el sistema
inmune. Ha alcanzado un gran consenso la idea de que la exposicidn a agentes estresantes,
especialmente de forma cronica, es capaz de suprimir la funcién inmune y de aumentar
el riesgo de manifestar una enfermedad. Este fendmeno es conocido como

inmunosupresion por estrés.

En esta area existen muchas cuestiones aun sin responder, ejemplo de ello es:
¢Cuanto tiempo debemos estar expuestos a un agente estresante para que merme la
capacidad inmune? Sin embargo, existen algunas respuestas que ya han alcanzado un
estatus de consenso momenténeo. Estas se resumen en: la experiencia de un evento
estresante activa las respuestas de estrés (entre ellas, la liberacion de glucocorticoides y
adrenalina). Si la magnitud y/o la duracion de la respuesta de estrés es suficiente se
promueve un estado de inmunosupresion. Este estado aumenta el riesgo de contraer
enfermedades de tipo infeccioso, asi como de promover el desarrollo y la manifestacion

de otro tipo de patologias como, por ejemplo, aquellas de tipo cancerigeno

Estos estudios de la relacién entre el estrés y la respuesta inmune plantean ciertos
inconvenientes. Algunos ejemplos son la imposibilidad ética de emplear los estimulos
estresores aplicados en modelos animales a la poblacion humana. Otro punto para tener
en cuenta es la idiosincrasia del cerebro humano en la percepcidn de qué es estresante y
de qué magnitud y/o duracién debe tener dicho estimulo para promover la

inmunosupresion.

Estudios con modelos animales han demostrado que la exposicion a agentes
estresantes se relaciona con una respuesta inmune suprimida que aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedades como alergias de tipo respiratorio, trastornos metabolicos y
enfermedades neurodegenerativas

Estos

resultados han sido replicados en estudios con humanos

Esta area tiene multitud de vias de estudio, a cual de ellas mas cercana a las

perspectivas de la endocrinologia y de la inmuno-bioquimica pero alejadas de la
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perspectiva psicobioldgica. Asi, para nuestro interés aplicado para con la reserva
cognitiva vamos a destacar diversos estudios cuyos resultados pueden proporcionar un
conocimiento con una mayor transferencia al ambito clinico. Asi, algunos estudios han
evaluado el efecto de las relaciones sociales, como estresores de tipo social y psicoldgico,
sobre la respuesta inmune. Por ejemplo, realizaron un
metaanalisis que concluyd que los agentes estresantes de caracter social tienen una gran

accion inmunosupresora.

En esta linea, los trabajos de
ya indicaron que la
exposicion a agentes estresantes de tipo psicosocial, como el aislamiento social, alteraba
negativamente la respuesta inmune. Esta afirmacion era fundamentaba por la observacion
células NK (natural killer) con menor actividad, en aquellos individuos expuestos a los

agentes estresantes.

Otro tipo de agentes estresantes de caracter psicosocial que disminuyen la
respuesta inmune son eventos como un divorcio y/o las disputas conyugales

. Sin embargo, hay que enfatizar que las relaciones sociales

positivas han mostrado un efecto potenciador sobre la respuesta inmune y una

disminucién de la tasa de mortalidad

Para finalizar la cuestion estrés e inmunidad me gustaria hacer referencia a
algunos estudios que indican una relacion entre el estrés y el cancer (desarrollo de células
tumorales). Debido al gran debate existente hoy en dia sobre el papel del estrés en la
manifestacion y curso del cancer, vamos a limitarnos a recomendar la lectura de diversos

trabajos relevadores como los de

Un area de especial relevancia practica investigadora es la de los estudios que
emplean la privacion de suefio. También de aquellos estudios cuasiexperimentales que se
valen de condiciones similares como el trabajo por turnos, como modelo de induccién de

estrés aplicable a la poblacion humana. Asi, se ha comprobado que la privacién de un
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periodo de suefio reparador afecta negativamente a la funcion cardiovascular, a la

respuesta inmune, a los procesos de memoria y aprendizaje, a la obesidad, etc.

El empleo de la privacion de suefio como modelo de induccion de estrés es un
gran acierto investigador. Al igual que otras experiencias estresantes, la privacion de
suefio ha mostrado que es capaz de activar de forma sostenida distintos sistemas de
respuesta de estrés. Esto supone que aquellas personas privadas de un suefio reparador,
como aquellas que realizan un trabajo por turnos, muestran niveles basales elevados de
glucocorticoides y de citoquinas proinflamatorias, asi como una alteracion de la actividad
simpatica y parasimpatica. Estos son ejemplos basicos de la carga alostatica derivada de

la privacion de suefio

Distintos trabajos indicaron que la privacion de suefio, por ejemplo, limitandola a

cuatro horas por noche, aumentaba la presion arterial, los niveles de cortisol
e de insulina durante la noche. También

provocaba una disminucion del tono parasimpatico

, un aumento de la sensacion de apetito a través del aumento de la ghrelina y de la
disminucion de la leptina . El trabajo realizado
por indico que, tras la privacion de suefio a seis horas por noche,
se observaba un aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias, asi como un

empeoramiento del rendimiento en tareas psicomotrices.

Estudios con modelos animales han indicado que la privacién de suefio conlleva
un deterioro del funcionamiento cognitivo. Esto, se entiende que es el resultado de la
atrofia observada, principalmente, a nivel hipocampal y del cortex prefrontal

. Estas alteraciones cerebrales se traducen en un

probe rendimiento en pruebas de memoria, atencionales, ejecutivas. Asi mismo, tal y

como se indicaba previamente, se observa una hipertrofia de la amigdala por lo cual se
hace més probable el aprendizaje de tipo emocional de miedo

. Esto se traduce en un estado deficitario para la toma de decisiones, asi como en

una tendencia a permanecer en estados de alta ansiedad.
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Por altimo, para finalizar con este apartado debemos hacer mencion a la relacion
existente del el estrés con trastornos mentales y del comportamiento como la depresion.
Con este topico de gran relevancia cerraremos este apartado sobre los efectos de los
patrones adquiridos de respuestas de estrés y de la carga alostatica sobre la salud, como
variables que aumentan la probabilidad de desarrollar una enfermedad. Como ya
indicamos previamente, no debemos olvidar que el tipo, el alcance y la evolucién de la
enfermedad depende de la vulnerabilidad genética y epigenética de cada individuo, asi

como de la interaccion de ésta con la carga alostatica.

En larelacion entre el estrés y la manifestacion de signos y de sintomas del cuadro
clinico denominado como depresion, debemos hacer hincapié en que es un trastorno que
genera una gran incapacidad en el individuo que la padece. Por ello, antes de conocer
como interactla el estrés con la biologia de la depresion, debemos diferenciar la depresion
profunda de lo que vulgarmente conocemos como tristeza y/o melancolia. La depresion
profunda es un trastorno que se caracteriza por una cronicidad (mayor a dos semanas) y
una gravedad en sus consecuencias, al suponer una gran pérdida de voluntad e iniciativa
para la realizacion de las actividades bésicas de la vida cotidiana. En los casos mas
severos, dicho trastorno puede conducir a la auto-infliccion de dafio fisico e incluso al
suicidio. Por ultimo, el sintoma mas caracteristico de una persona que presenta este

trastorno es la anhedonia o incapacidad para experimentar el placer?®.

Ya que el objetivo de este apartado no es una revision exhaustiva de dichos
topicos, una vez indicados las principales caracteristicas de lo que denominamos
depresion (profunda) en un contexto clinico, vamos a pasar a hablar brevemente sobre
como interactua el estrés con la biologia de la depresion. Este punto tiene una gran

relacion con la relacion del estrés con el otro topico indicado (la adiccion).

En primer lugar, este trastorno ha mostrado tener una mayor incidencia entre las
mujeres. Pese a que previamente se asignaba la causa a una condicion genética, 0 mas
bien hormonal

Actualmente se considera que los factores

bioldgicos tienen un peso especifico en la manifestacion de este tipo de cuadro clinico,

19 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-I11-R), 32 ed., rev. (Washington, D.C.,
American Psychiatric Association, 1987)
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pero se incluye la influencia de otro tipo de factores como los cognitivos, los afectivos y

los de tipo sociocultural

En segundo lugar, aunque no todos los individuos que experimentan periodos de
estrés cronico llegan a presentar un cuadro depresivo, se ha observado que aquellos
individuos que experimentan un gran nimero de eventos estresantes a lo largo de su ciclo
vital (principalmente en las primeras etapas, como la infancia temprana) presentan mas

probabilidades de manifestar una depresion profunda en una etapa posterior

. Asi mismo, se ha observado que padecer un primer episodio de depresion profunda
aumenta la probabilidad de recidiva. En estos casos, los agentes estresantes se consideran
como desencadenantes de los dos o tres primeros episodios de depresidn profunda. Siendo
los ulteriores un fendmeno consecuencia de los cambios neuro-adaptativos y

neuroplasticos acaecidos previamente

Para nuestro interés, son estos cambios neuroplasticos y adaptativos la clave para
comprender la influencia del estrés en la manifestacion de los signos y sintomas del estrés.
Por ejemplo, mediante el empleo de modelos animales para la induccién de estrés, como
es el caso del modelo de indefension aprendida, los animales de laboratorio expuestos al

mismo desarrollan el sintoma clave de la depresion: la anhedonia

Como hemos indicado previamente, la exposicidn a agentes estresantes de forma
cronica se relaciona con un aumento del tono basal de glucocorticoides en sangre. En
poblacion humana, se han estudiado dos poblaciones clinicas, con altos niveles basales
crénicos de glucocorticoides en sangre, que han ayudado a entender la relacion entre el
estrés y la depresion. Estas poblaciones son los pacientes diagnosticados de la enfermedad
de Cushing?® y aquellos individuos que han recibido la administracion cronica de
glucocorticoides por diversos motivos de salud, con objetivos antiinflamatorios e

inmunosupresores

20 Se caracteriza por la presencia de tumores en la hip6fisis o por un crecimiento excesivo de la misma,
conocido como hiperplasia. Esto provoca una excesiva liberacion de glucocorticoides a la sangre.
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Estos individuos con un tono basal elevado de glucocorticoides en sangre han
mostrado una alta prevalencia de cuadros de depresion. Asi, podemos afirmar que altos
niveles de glucocorticoides en sangre predisponen a los individuos a la manifestacion, a

medio y largo plazo, de signos y sintomas de depresion

Una excepcién para destacar es el de aquellos individuos que presentan una
depresion denominada como atipica. En este caso, los individuos presentan unos niveles
basales de glucocorticoides inferiores a lo normativo, pero manifiestan una
hiperreactividad del sistema nervioso simpatico ante eventos estresantes. Esto supone una

gran liberacion fésica de glucocorticoides

La clave que determina la excesiva liberacion de glucocorticoides observada en
los pacientes con depresion se debe al, ya mencionado, mecanismo de retroalimentacion
negativa que ejerce a nivel cerebral (principalmente a nivel hipocampal y del cortex
prefrontal). La hipo6tesis mas probable, de la afectacion de dicho mecanismo en pacientes
depresivos, es que la exposicion a estrés cronico disminuya la expresion de receptores
para corticoides en dichas estructuras cerebrales, haciéndolas menos eficientes para

percibir los niveles elevados a nivel sanguineo

Para finalizar, me gustaria hacer breve mencion a las consecuencias que conllevan
los niveles elevados de glucocorticoides presentes en pacientes diagnosticados de
depresién. Se ha observado que alteran la funcion inmune

; aumentan el riesgo de desarrollar osteoporosis
; promueven el desarrollo y manifestacion de trastornos
cardiacos ;
ademas de las ya mencionadas atrofias cerebrales a nivel hipocampal
y frontal

, asi como disminucion de la neurogénesis hipocampal

Este sexto apartado finaliza con la aportacién de diversas referencias

bibliogréaficas para profundizar en el estudio de la relacion entre el estrés y el abuso de
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sustancia o adiccion. Debido a la gran relacion que tienen estos fendmenos con la
neuroquimica de la depresion, teniendo ambos trastornos a la anhedonia como sintoma
mas relevante, dejamos a la libre voluntad del lector el acceder a dicho material para
comprender las relaciones especificas entre estres y adiccion, asi como las relaciones
intrincadas con los sintomas de depresion. Algunas de las principales obras sobre este

topico son:

7. La reserva cognitiva y el afrontamiento al estrés: siguientes pasos.

Como he destacado desde el inicio del presente trabajo, hasta dénde alcanza mi
conocimiento, hoy en dia no existen estudios que hayan explorado un potencial rol
protector de la reserva cognitiva frente a la carga alostatica a través de un mecanismo de

afrontamiento al estrés menos reactivo y/o mas eficiente??.

Pese a esta ausencia de literatura al respecto, la validez de la propuesta de
investigacion de una posible relacidn de la reserva cognitiva con el afrontamiento al estres
y, en segundo termino, con la carga alostatica se fundamenta en la existencia de tres areas
de estudio (tres variables, constructos) intimamente relacionadas teoricamente con la

reserva cognitiva, las cuales han mostrado un rol protector sobre los efectos del estres.

Estas areas de estudio son: por un lado, en humanos estd ampliamente
consolidados los efectos protectores de la resiliencia psicologica frente a los efectos
negativos de experimentar eventos percibidos como estresantes. Por otro, el empleo de
animales de investigacion ha permitido: 1) el estudio de los efectos de moderacion
variables como el enriquecimiento ambiental en modelos animales de induccion de estreés.
Estos, han permitido evaluar el estado y la reactividad de sus respuestas de estrés y otros
parametros de salud (funcion cardiovascular, inmune, reactividad eje HPA, etc.), para
comprobar la incidencia de la carga alostatica. Ademas, han permitido 2) la comprension
de los efectos de distintos tipos de manipulacion postnatal como, por ejemplo, con los

modelos de separacion maternal.

2L Un mecanismo de afrontamiento de eventos estresantes mas eficiente en sus respuestas de estrés
(reactivo) como en su capacidad de recuperacion de la alostasis tras el suceso y cese de estos.
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En el primer apartado del presente trabajo, se han indicados estudios sobre los
efectos positivos frente al estrés y sus consecuencias, tanto de la resiliencia psicoldgica
como de los modelos animales de enriqueciemiento ambiental. Por tanto, para no
redundar??, vamos a centrarnos en mostrar distintos estudios que ayudan a entender los
beneficios de algunos modelos de induccion de estrés postnatal, a través de la separacion
maternal. Controlando algunos de los pardmetros de estos, se han observado efectos
protectores frente al estrés en animales en los que una exposicion desafiante y controlada

a una experiencia estresante ha aumentado su capacidad de resiliencia.

Los modelos de induccion de estrés postnatal, esto es las experiencias del
individuo en los primeros afios de vida, han demostrado ejercer un potente efecto sobre

las diferencias interindividuales en el tono y en la reactividad de las respuestas de estrés.

En humanos existen estudios de tipo retrospectivo que han demostrado que
experiencias de estrés en los primeros afios de vida, como aquellas caracterizadas por
abusos fisicos y/o sexuales, suponen una carga alostatica de gran alcance que se refleja
en trastornos conductuales, endocrinos y fisiopatologicos de caracter cronico

. Estos resultados se han observado en otras
condiciones no experimentales de estrés infantil, como en nifios criados en familias con
una afectividad fria e indiferente . El afrontamiento no
exitoso de dichos eventos estresantes se refleja en alteraciones de la estructura y del
funcionamiento cerebral, que aumentan el riesgo de padecer distintos tipos de patologias
y de trastornos durante la edad adulta. Ejemplos de éstas son la manifestacion de signos
y de sintomas de la depresion profunda, del abuso de sustancias y/o del trastorno de estrés

postraumatico

Existen distintas variantes de los modelos de estrés postnatal aplicadas,
principalmente, en roedores. En comdn, la mayor parte de ellas aplican dichos periodos
de separacion entre los dias postnatales 1y 14. EI modelo clasico es aquel que emplean
grandes periodos de separacion de las crias y la madre. De forma consistente, se ha
observado que dichas crias presentan un incremento de la reactividad del eje HPA, asi

22 para ampliar sobre la resiliencia: de gran interés es el trabajo realizado por 1. De Godoy et al. (2020).
Understanding brain resilience in superagers: a systematic review.

65



como un cuadro de fobia a explorar contextos u objetos novedosos

Resultados similares se han observado con variantes en las cuales las madres, pese a tener
acceso a las crias, no realizaban actividades de estimulacion a las mismas. Por tanto,
actualmente, existe el consenso de que no es la presencia, en si misma, de las madres si

no su interactuacion positiva con las crias, a través de lametones y del contacto fisico.

Llegados a este punto, para nuestro interés, es importante destacar que no todas
las variantes han mostrado tener efectos negativos sobre la reactividad del eje HPA y
sobre otras patologias asociadas. También se han desarrollado modelos de induccion de
estrés postnatal con el objetivo de ser desafiantes, pero no estresante. Para ello, estos se
caracterizaban por una experiencia generadora de un estrés méas controlable y predecible
con consecuencias positivas a largo plazo, al mostrar las crias una alta resiliencia ante
eventos estresantes durante la edad adulta respecto a las ratas control. Ejemplo de ello
son los trabajos de
y/o de que se caracterizan por emplear
periodos breves de separacion de las crias y las madres, asi como de madres
condicionadas para realizar constantes e intensos periodos de estimulacion a las crias
cuando son juntadas de nuevo (mediante lametones y el acicalamiento constante de éstas).
En estas variantes, las crias resilientes se caracterizaban, en su edad adulta, por una menor
reactividad del eje HPA y una tendencia a la exploracion de ambientes y/o de objetos

novedosos - la cual es la tendencia normativa innata de estos animales-.

Otras variantes con efectos positivos se caracterizan por la exposicion de las crias

a contextos novedosos dinamicos y cambiantes entre los dias postnatales 1 y 21
. Dichos animales muestran en su edad adulta un
rendimiento superior en tareas de memoria de trabajo, de tipo espacial. También muestran
un mayor éxito en situaciones de competicion social por alimento y/o por el acceso a
hembras reproductoras, asi como una mayor respuesta adaptativa del eje HPA ante un

evento de estrés inesperado.
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Por tanto, como podemos observar con los resultados de los distintos estudios
citados, al menos en roedores, el cuidado materno 2%en los primeros estadios del ciclo
vital son una potente variable. La cual induce cambios permanentes en la reactividad
emocional a nivel psicologico (en la percepcion de qué es amenazante versus desafiante
- como polos opuestos de la percepcion de eventos estresantes -), endocrino y fisioldgico,
al alterar la estructura y la funcién de los sistemas nervioso, simpatico y endocrino. Esto
es importante debido a que, independientemente de los tipos de patologias asociadas, el
aumento de dicha reactividad se ha asociado con un declive cognitivo de aparicion mas

temprana, asi como con un acortamiento de la vida

Para concluir querria exponer una vision de futuro para tomar consciencia de ¢,por
qué es importante la comprension de dichos fendmenos?: la respuesta es sencilla. Es con
el objetivo de poder planificar programas de intervencion que permitan la potenciacion
de variables protectoras o de resiliencia, como la reserva cognitiva, que mejoren la salud
psicoldgica, la autonomia cognitivay emocional de la poblacion. Pero también es de suma
relevancia para la supervivencia de la especie (o al menos, de nuestros genes) a largo
plazo, ya que se ha observado que las crias hembras de las madres con una conducta
maternal deficitaria reciben a través del componente epigenético (con fenémenos de
metilacién del ADN) y de modelado, replicando dicho patron comportamental cuando

ellas son adultas y crian

23 El vinculo madre-cria de los modelos de separacién maternal para estudiar el cuidado materno y la
exposicidn a eventos desafiantes versus estresantes y sus consecuencias a largo plazo sobre distintos
parametros de salud, como las respuestas de estrés endocrina, fisioldgica, cardiovascular, etc.
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D. Estudios de Investigacion
Estudio 1: La interaccion entre la reserve cognitive y la ansiedad-estado juegan un rol
fundamental en las respuestas de estrés?*,

Jose A. Garcia-Moreno'?, Fernando Cafiadas-Pérez!2, Juan Garcia-Garcia® and
Maria D. Roldan-Tapial?"

! Departmento de Psicologia, Centro de Investigacion en Salud, Universidad de Almeria, Espaiia

2 Laboratorio de Neurociencias, Departamento de Psicologia, Universidad de Almeria, Espafia

1. Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar la posible interaccion entre la reserva
cognitiva y la ansiedad de estado en las respuestas adrenocortical y fisiolégica que se
emiten en situaciones de afrontamiento de estrés. Cuarenta hombres sanos, de mediana
edad, cumplimentaron la Escala de Reserva Cognitiva y el Inventario de Ansiedad
Estado-Rasgo. Empleamos un paradigma de Condicionamiento Observacional del Miedo
con dos objetivos: por un lado, evaluar el aprendizaje emocional y, por otro, inducir una
situacion de estrés. Se obtuvieron muestras de cortisol en saliva en momentos especificos
y se registro la actividad electrodermal a lo largo de la aplicacion del paradigma de estreés.
Nuestros resultados indican que aquellos individuos con mayor ansiedad-estado muestran
una menor capacidad para el aprendizaje de contingencias, unido a unas mayores
concentraciones de cortisol tras la realizacion del paradigma de condicionamiento
observacional del miedo. El resultado de mayor relevancia es la interaccion entre la
reserva cognitiva y la ansiedad-estado en las respuestas de cortisol ante el paradigma de
estrés. Asi, aquellos individuos con alta ansiedad y, al mismo tiempo, con altos niveles
de reserva cognitiva no muestran dicho incremento de cortisol tras el paradigma de estres.
Por tanto, postulamos que, por un lado, los altos niveles de ansiedad manifestados por los
participantes se reflejan en un estado de activaciéon emocional que altera los procesos
atencionales necesarios para el procesamiento y asociacion de estimulos emocionales. Y,

por otro, la reserva cognitiva mostrd una relacion indirecta con el condicionamiento que

1. 2% Para acceder a dicho articulo publicado ir a: Garcia-Moreno, J.A., Cafnadas-Pérez, F., Garcia-Garcia,
J. & Roldén-Tapia, M.D. (2021). Cognitive Reserve and Anxiety Interactions Play a Fundamental Role
in the Response to the Stress. Front. Psychol. https://doi.org/10.3389/fpsyg.2021.673596
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posibilitaba el aprendizaje emocional. En este contexto, la reserva cognitiva parece
mostrar un efecto protector en la respuesta hormonal ante situaciones de afrontamiento,
especialmente en aquellos individuos que manifiestan altos niveles de ansiedad o de
activacion emocional. Estos resultados sugieren que la reserva cognitiva podria ser
empleada como un objetivo de entrenamiento para hacer frente a los efectos de los
eventos estresantes en la vida cotidiana, limitando el efecto de la carga alostatica sobre el

desarrollo de patologias.

Palabras clave: reserva cognitiva, ansiedad, aprendizaje, estrés, cortisol, actividad

electrodermal

2. Introduccidn

La reserva cognitiva (RC) es un constructo tedrico que hace referencia a la
discrepancia entre el deterioro cerebral observado y los déficits clinicos manifestados
(Barulli & Stern, 2013; Stern, 2002). Otros investigadores definen la reserva cognitiva
haciendo hincapié en como se desarrolla a través de actividades u ocupaciones
estimulantes, ya sean fisicas o cognitivas, asi como a través de actividades recreativas
(Cheng, 2016; Jefferon et al., 2011). Se han utilizado diferentes indices para calcular las
puntuaciones de la reserva cognitiva, tales como los afios de educacién, la complejidad
ocupacional, el Cl premdrbido y la participacion en actividades recreativas (ver Harrison

et al., 2015 para una revision).

La reserva cognitiva se ha relacionado principalmente con el deterioro cognitivo
normal y la demencia, donde se informa de que tiene un efecto moderador frente a la
vulnerabilidad genética a la demencia (Dekhtyar et al., 2019). Sin embargo, hay que
destacar que las funciones de la reserva cognitiva no se limitan a compensar el deterioro
cognitivo y las enfermedades relacionadas con el envejecimiento (Lavrencic, Churches
& Keage, 2018; Roldan-Tapia, Garcia, Canovas & Leon, 2012; Stern & Barulli, 2019).
Existe abundante literatura sobre su influencia en la recuperacion de lesiones cerebrales
traumaticas (Schneider et al., 2014; Stenberg et al., 2020) y en derrames (Shin et al., 2019;
Umarova et al., 2019). También previene y retrasa la aparicién de déficits cognitivos

asociados a varias enfermedades como la Esclerosis Multiple, la enfermedad de
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Huntington y la de Parkinson (Farinpour et al., 2003; Ifantopoulou et al., 2019;
Santangelo et al., 2015; Soloveva et al. 2018), y otras condiciones médicas (Amodio et
al., 2017; Brickman et al., 2009; Feinkohl, Winterer, Spies & Pischon, 2017) e incluso en
el retraso del inicio y la disminucién de la gravedad en los trastornos por abuso de

sustancias (Cutuli et al., 2019).

En la actualidad, quedan por estudiar las posibles relaciones entre la reserva
cognitivay el estrés. El estrés se define como las experiencias que provocan sentimientos
de ansiedad y de frustracion debido a que las demandas son superiores a la capacidad de
la persona para afrontarlas con éxito ( ; McEwen,
2006). En este sentido, se ha introducido el concepto de carga alostatica para referirse a
los acontecimientos de la vida cotidiana que alteran el funcionamiento de los sistemas
fisiolégicos y hormonales, dando lugar a patrones reactivos de comportamiento
(McEwen, 2006).

La carga alostatica depende del impacto de las experiencias vitales junto con los
habitos de vida, la dieta, el ejercicio y/o el componente genético. Puede ser la base para
el desarrollo y la expresion de distintos trastornos del comportamiento y de varias
enfermedades (Arnsten, 2009; Datta & Arnsten, 2019; Schwabe & Wolf, 2009). La
comprension de las variables que determinan las diferencias individuales es vital para

proteger ante el impacto de la carga alostatica en la salud.

Dentro de esta area de interés, la resiliencia psicolégica es el constructo mas
ampliamente estudiado como moderador de las respuestas al estrés. En su metaanalisis,
Sisto et al. (2019) concluyen que la resiliencia se entiende como un proceso dinamico de
adaptacion a diferentes condiciones adversas de la vida. No debe entenderse como un
atributo personal, si no como una interaccion de factores que reflejan una historia de
funcionamiento positivo ante eventos adversos. Por ejemplo, se ha relacionado con la
gestién del estrés, tanto en estudios de campo (Babanataj et al. 2019) como en los estudios
experimentales (Lehrer, Steinhardt, Dubois & Laudenslager, 2020), demostrando que las

personas con alta resiliencia muestran menores niveles de cortisol ante el estrés percibido.

En esta linea, una baja puntuacion en resiliencia se relaciona con mayor estrés

percibido, mayor intensidad en la percepcion de los acontecimientos de la vida diaria,

70



mayores sintomas de depresion, obsesion y compulsién, asi como mayores
concentraciones de cortisol (Garcia-Leon, Caparros-Gonzalez, Romero-Gonzalez,
Gonzalez-Péerez & Peralta-Ramirez, 2019; Garcia-Leon, Pérez-Marmol, Gonzélez-Pérez,
Garcia-Rios & Peralta-Ramirez, 2019).

En este escenario, la reserva cognitiva es un constructo que se ha identificado con
los afios de educacion y con las capacidades intelectuales y cognitivas (ver Harrison et
al., 2015 para una revision). Se relaciona con experiencias y actividades estimulantes
desde el punto de vista cognitivo, fisico y social. Hasta la fecha, son escasos los estudios
sobre los posibles efectos protectores de la reserva cognitiva frente a las respuestas de
estrés o ante el afrontamiento de eventos de alta exigencia cognitiva. Sin embargo,
encontramos un estudio sobre el papel moderador de la reserva cognitiva en los efectos

de la carga alostatica.

Udeh-Momoh et al., (2019) analizaron el efecto de la presencia de niveles
elevados de cortisol como predictor de la progresion clinica de la Enfermedad de
Alzheimer (EA), en conjuncién con alteraciones del amiloide-p (AB). La hipersecrecién
de cortisol acelero la transicion clinica al deterioro cognitivo leve (DCL) y a la EA en
individuos cognitivamente sanos, con presencia patolégica de AB42. La reserva cognitiva
parecia tener un efecto moderador en esta progresion patoldgica, ya que los individuos de
alto riesgo que tenian puntuaciones altas en la reserva eran mas propensos a mostrar una

progresién mas lenta de la demencia

Hasta donde sabemos, no hay estudios que exploren un posible efecto de la reserva
cognitiva en contextos de afrontamiento del estrés. En éstos, la reserva cognitiva podria
desempefiar un papel protector no solo en la relacion entre la carga alostatica y la
expresion de una patologia, como afirma Udeh-Momoh et al. (2019), sino también en el
patrén de respuesta hormonal ante los acontecimientos estresantes. La respuesta
hormonal se mide por los niveles de cortisol y depende de la actividad del eje hipotalamo-

hipéfisis-suprarrenal (Liyanarachchi, Ross & Debono, 2017).

Ademas, la reserva cognitiva facilitaria un patron de respuesta que implica una

menor reactividad hormonal y, por tanto, una menor carga alostatica, lo cual minimizaria
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los efectos negativos del estrés sobre el envejecimiento celular y la plasticidad neuronal
(McEwen et al., 2015).

En el contexto experimental, existen paradigmas que simulan condiciones como
estas experiencias estresantes de la vida cotidiana (Dickerson & Kemeny, 2004).
Destacan los estudios sobre el condicionamiento observacional del miedo (observed fear
conditioning, OFC) (Haaker et al., 2017; Olsson, Nearing, & Phelps, 2007; Olsson &

Phelps, 2007), ya sea de caracter vicario o directo.

El OFC evalua la capacidad de aprendizaje de estimulos emocionales a través de
la observacioén. La observacién de la angustia emocional en los compafieros produce una
mayor activacion simpatica (Levenson & Ruef, 1992; Vaughan & Lanzetta, 1980). Este
aumento se cuantifica mediante la actividad electrodermal (electrodermal activity, EDA).
Esta es la principal respuesta fisiologica que depende de la actividad del sistema
simpatico. Una forma de estudiar la actividad electrodermal es analizar las respuestas de
conductancia de la piel (skin conductance response, SCR), la cual es la medida maés
utilizada para evaluar el condicionamiento observacional del miedo. (Lonsdorf et al.,
2017). Durante el OFC, se induce una expectativa anticipada de un posible evento
aversivo, es decir, de una descarga eléctrica cutanea. Por lo tanto, este paradigma de
condicionamiento observacional del miedo, que evalla el aprendizaje emocional, es un

candidato fiable para producir respuestas de estrés en los participantes.

Distintos estudios han indicado que la ansiedad afecta a la capacidad de atencién
y al aprendizaje (Bilodeau-Houle et al., 2020; Helsen, Goubert, Peter & Vlaeyen, 2011),
asi como a las respuestas al estrés, en términos de los niveles de cortisol. Fiskdal's (2019),
por ejemplo, en su estudio demostré que los niveles de ansiedad aumentaban la
reactividad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal ante el estrés social. En este sentido,
Budnick et al. (2019) observaron que los participantes socialmente ansiosos mostraban
un cortisol mas elevado, tras una entrevista de trabajo. Sin embargo, algunos estudios han
obtenido resultados contradictorios (Elnazer & Baldwin, 2014; Espin, Marquina,
Hidalgo, Salvador, & Gomez-Amor, 2016; Klumbies, Braeuer, Hoyer, & Kirschbaum,
2014). Se sabe que la reactividad del eje HPA esta moderada por diferentes variables
como el género, los diferentes trastornos psiquiatricos o las diferencias transculturales
(Miller & Kirschbaum, 2018; Zorn et al. 2017).
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En cuanto a la relacién entre la ansiedad y el aprendizaje, Moran (2016) informa
de una relacion negativa entre la ansiedad y la memoria de trabajo o los procesos
ejecutivo-atencionales. La ansiedad también afecta al aprendizaje del condicionamiento
observacional del miedo, Kelly & Forsyth (2007) informan de que los individuos con
altos niveles de ansiedad tienden a mostrar un mayor comportamiento anticipatorio y, por
tanto, una menor capacidad para discriminar entre estimulos seguros y amenazantes.
Diferentes publicaciones (Gazendam, Kamphuis & Kindt, 2013; Grillon, 2002; Lissek et
al., 2005, 2014) indican que los individuos ansiosos se caracterizan por un aumento de
las respuestas de amenaza a los estimulos seguros (neutros). Aungue este resultado es
controvertido, Selbing & Olsson (2019) indicaron que los sujetos con mayor ansiedad

muestran un robusto aprendizaje discriminativo.

Para contribuir en esta direccion, nuestro estudio investiga el efecto de la reserva
cognitiva y el papel de la ansiedad en el aprendizaje emocional. En esta linea, sugerimos
que la reserva cognitiva juega un papel protector en las respuestas hormonales ante
situaciones de aprendizaje emocional y de afrontamiento del estrés en el contexto
experimental; para comprobarlo, seleccionamos el protocolo de condicionamiento
observacional del miedo como paradigma de aprendizaje emocional

e inductor de estrés.

3. Materiales y Método
3.1. Participantes

Un total de cuarenta y cinco hombres sanos, de mediana edad, (M = 50,5 afios,
SD = 8,6, rango 35-65) participaron voluntariamente en el estudio. Los participantes
fueron reclutados a través de un anuncio por correo electronico enviado a la comunidad
universitaria de la Universidad, a la Agencia Espafiola de Investigacion y a la Escuela de
Musica de Almeria (Espafia), asi como mediante un muestreo de “bola de nieve”. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: ser varon, tener entre 35y 65 afios, vivir en
Almeriay tener nacionalidad espafiola. Los criterios de exclusion fueron: (i) antecedentes
de enfermedades psiquiatricas, neurodegenerativas o endocrinas, (ii) adiccion o abuso de
sustancias, (iii) existencia de una condicién médica grave o inestable, (iv) uso actual de

medicacion psiquiatrica o que pueda alterar los estados cognitivos, (v) alteracion del
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ritmo circadiano debido a factores como el trabajo por turnos o un horario de suefio

alterado.

Los hombres que han participado en este estudio son de nacionalidad espafiola,
residentes en Almeria, con formacién académica y con profesiones heterogéneas como
profesor universitario, investigador, trabajador agricola, contable, empresario, albafiil,

etc.

Como compensacion por la participacion en el estudio, cada participante recibid
un informe personalizado segun sus puntuaciones en la reserva cognitiva, en la ansiedad
estado-rasgo y en sus niveles de cortisol. Dos participantes fueron excluidos del analisis
de datos porque expresaron sus sospechas sobre si se realmente se estaban administrando
descargas durante el estudio. Tres participantes fueron excluidos por problemas técnicos.

En el andlisis final quedaron cuarenta participantes (Ver Tabla 1).

Cognitive Reserve
Low High

M D M $D

Age 513 7.25 497 10.0
isol

b 60 394 69 347
Baseline
tisol

Coiso 148 654 89 473

Peak Respanse

oz 76 4.74 717 457
Recovery

State Anxiety 51.6 9.78 45.7 9.07

Tralt Anxiety 413 11.8 379 9.11

Tabla 1. Variables demogréficas y descriptivas.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
de Almeria (UALBI102020/026) y se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

3.2. Instrumentos
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
Se utiliz6 el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) en

su version espafiola . Este
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cuestionario evalta (1) la ansiedad de estado (AE), definida como un estado emocional
transitorio, caracterizado por sentimientos subjetivos de atencion y de aprension
percibidos conscientemente, y por la hiperactividad del sistema nervioso auténomo; y (2)
la ansiedad de rasgo (AT) como una propension relativamente estable a la ansiedad, que
caracteriza a los individuos con tendencia a percibir las situaciones como amenazantes.
El inventario ha mostrado una alta fiabilidad STAI con un valor alfa entre 0,87 y 0,93

. En el presente estudio, el estadistico alfa fue = 0,88. Las
puntuaciones en la subescala de ansiedad-estado se dividieron en dos niveles (Alto y
Bajo), en funcidn de la mediana, para evaluar sus potenciales efectos sobre el aprendizaje

y sobre la respuesta neuroendocrina.

Escala de Reserva Cognitiva
Se utilizo la Escala de Reserva Cognitiva (ERC)

. Esta escala proporciona un indice que indica la participacion en actividades de
estimulacion cognitiva como leer, tocar instrumentos musicales, realizar pasatiempos
como coleccionar cromos, hablar diferentes idiomas, viajar, hacer deporte, etc. La ERC
utiliza una escala tipo Likert de 0 a 4 para responder a 24 items. La escala ha mostrado
una alta fiabilidad (alfa = 0,81) y una adecuada validez de contenido. En el presente
estudio, el estadistico alfa fue = 0,80. La puntuacion total es la suma de las puntuaciones
de todos los items. Las puntuaciones de la escala de reserva cognitiva se dividieron en
dos niveles (Alto y Bajo), en funcion de la mediana, para evaluar sus posibles efectos

sobre la respuesta neuroendocrina.

Paradigma de Induccién de Estrés

Nuestro procedimiento fue adaptado de . El protocolo de
condicionamiento observacional del miedo consta de dos fases: La primera fase, o vicaria,
en la que el participante observa un video en el que se muestra un modelo masculino con
dos electrodos adheridos a su antebrazo derecho, en la misma sala experimental que los
participantes (con idénticos estimulos). En su pantalla (de 14 pulgadas), se mostraba uno
de los dos cuadrados de color (azul y amarillo) que servian de estimulos condicionados
(EC). Los diferentes EC se presentaron durante 10 s en orden pseudoaleatorio. Se
establecio un intervalo entre ensayos (intertrial interval, ITI) de 10 s entre los diferentes
EC. Durante el ITI, se mostraba en la pantalla la palabra “descansa”. Cada cuadrado de

color se presento diez veces, comenzando con un periodo de descanso.
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Los colores se presentaron en una secuencia pseudoaleatoria, sin permitir que se
presentaran sucesivamente méas de dos estimulos CS+ o CS-. Siete de las presentaciones
del color que actuaba como CS+ eran contingentes con la simulacion del actor de recibir
una desagradable descarga eléctrica en su mufieca derecha, mientras que el otro color
(CS-) nunca se emparejaba con la descarga (Estimulo Incondicionado, EI). El primer,
sexto y noveno CS (CS+1, CS+6 y CS+ 9, respectivamente) no se asociaron con el US.
No se contrabalanced el color utilizado como CS+; se seleccion6 el mismo color para

todos los participantes (cuadrado azul).

En la segunda fase, la fase directa, se colocaron dos electrodos en el antebrazo
derecho del participante, en la misma sala experimental que en la fase anterior. Se disefid
otro video (6 min, 00 s) como el utilizado durante la fase vicaria. Se mostraron los mismos
cuadrados bicolores (azul y amarillo) en un orden pseudo-aleatorio y, de nuevo, sin
permitir que se presentaran méas de dos estimulos CS+ o CS- sucesivamente. En esta fase
los CS nunca fueron reforzados con una descarga eléctrica. En ambas fases, utilizamos el
software Biotrace+ Nexus 10 (MindMedia, 2017) para marcar el inicio de los CS+, CS-

y US (el ultimo solo se empled durante la fase vicaria).

Respuesta de Conductancia de la Piel (skin conductance response, SCR)

Las SCR se registro durante el protocolo OFC como indice de aprendizaje. Para
el analisis de la SCR registramos la actividad electrodérmica (EDA) siguiendo las pautas
establecidas por . La SCR se determind para cada inicio de estimulo
como la mayor diferencia de amplitud (uS) desde la base hasta el pico en la conductancia
de la piel, durante una ventana de latencia de 0,5 a 4,5 s después del inicio del estimulo.
El criterio de respuesta minima fue de 0,02 uS; las respuestas que no cumplieron este
criterio se registraron como "0". Se aplico un filtro de paso bajo a los datos y las
distribuciones se normalizaron mediante una transformacion de raiz cuadrada (Lykken &
Venables, 1971).

La EDA se midido mediante electrodos de Ag-AgCl colocados en las falanges
distales del segundo y cuarto dedo de la mano izquierda, utilizando un sensor de EDA
(Nexus-10MKII, Mind Media, Paises Bajos). La sefial EDA se amplificd y se registrd
utilizando los sistemas NEXUS (Mind Media BV, Roermond-Herten, Paises Bajos) y su

76



modulo de conductancia cutanea conectado a un ordenador HP Pavilion dv6, con el
software BioTrace+. Los datos se registraron continuamente a una velocidad de
adquisicién de 265 Hz (muestras por segundo). El preprocesamiento de la sefial se llevo
a cabo fuera de linea, para extraer sus formas de onda analdgicas, concretamente, su
respuesta fasica de conductancia cutanea a los estimulos del paradigma OFC. Para ello se

utilizé el software R 3.5.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

Anélisis de Cortisol

Las muestras de cortisol en saliva se obtuvieron por deposicion en un Eppendorf.
Las concentraciones de cortisol en saliva se analizaron mediante un kit de prueba ELISA
para cortisol en saliva (Labor Diagnostika Nord, Nordhorn, Alemania) y se cuantificaron
por espectrofotometria (Beckman Coulter, Inmunotech, Estados Unidos). Todas las
muestras se analizaron por duplicado y los resultados de cada una de ellas se expresan en
nmol/L, siguiendo las instrucciones del fabricante. Todas las muestras se analizaron por

duplicado, con un CV intra e interensayo inferior al 10%.

3.3. Procedimiento

Los participantes fueron evaluados individualmente en un dia fijo de la semana
(en nuestro caso, los miércoles), entre las 11y las 14 horas, a razon de 5 participantes por
sesion. De este modo, se busco maximizar la similitud de las condiciones de evaluacion
para todos los participantes, evitando las diferencias en sus respuestas neuroendocrinas
causadas por los diferentes ritmos circadianos y el ciclo luz/oscuridad
Se obtuvieron tres muestras de saliva en momentos especificos: antes de empezar (SO,
linea de base), después de terminar el protocolo de OFC (S1, respuesta de cortisol) y 20
minutos después de terminar el protocolo de OFC (S2, recuperacion) (Ver Figura 1 para
todos los detalles del procedimiento). Para evitar las diferencias individuales de los
distintos ritmos circadianos, se pidio a los participantes que obtuvieran una muestra de
saliva a las 8:00 a.m. del dia anterior a la sesion experimental. Ademas, se animé a los
participantes a que intentaran levantarse cada dia a las 8 a.m. durante las dos semanas
anteriores a la evaluacion. Ademas, se les pidié que acudieran a la sesion en ayunas, con
una higiene bucal adecuada con el empleo de abundante agua. La hora de levantarse, asi

como la hora de recogida de saliva, se registraron.
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Al llegar al laboratorio, los participantes se colocaron en una sala tranquila, se
obtuvo una muestra de saliva (SO) y completaron un cuadernillo que contenia los
cuestionarios ERC y STALI. El OFC se llevé a cabo utilizando un ordenador portétil con
una pantalla de 14 pulgadas. Se informd a los participantes de la posibilidad de detener
el experimento en cualquier momento. Al comienzo de la fase vicaria, se informé a los
participantes de que iban a ver un video de una persona que realizaba un experimento
similar al que tendrian que realizar ellos después. Se proporcionaron las instrucciones

indicadas en el protocolo de

Una vez finalizado el video, se informd a los participantes de que se les presentaria
el mismo estimulo visto anteriormente, pero en un orden diferente. Se les informé de que
recibirian descargas asociadas al mismo color que el modelo vicario, con la diferencia de
que la persona del video recibia siete descargas, mientras que ellos recibirian entre unay
tres (es decir, al menos una y no méas de tres). Se les dijo que no habria descargas
asociadas al otro color, ni durante los periodos de descanso. El objetivo era mantener la
imprevisibilidad y la incontrolabilidad hasta que se presentara el ultimo CS+. Es
importante destacar que no se administrd ninguna descarga. Antes de comenzar esta

segunda fase directa, se proporcionaron las instrucciones indicadas en el protocolo de

Una vez finalizado el protocolo OFC, se obtuvo la segunda muestra de saliva (S1).
En esta muestra se esperaba detectar las concentraciones maximas de cortisol desde el
inicio del protocolo de evaluacion (0 min). Tras 20 min de descanso, una vez finalizado
el protocolo de condicionamiento, se obtuvo la tercera muestra de saliva (S2) para evaluar
una posible recuperacion hacia los niveles basales de cortisol. Las muestras se
almacenaron a 4°C y se conservaron a -20°C hasta su posterior andlisis. Tras la
descongelacion, cada muestra se centrifugo durante 10 minutos a 1500 "x g" para eliminar
el “pellet” y recoger el sobrenadante . La muestra se diluyé
con el estandar A en una proporcion 1:10, siguiendo las instrucciones del protocolo

incluido en el kit.

Todos los participantes fueron informados del propdsito general del experimento

y de los métodos utilizados, sin revelar informacion sobre las contingencias del
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experimento o la hipétesis de trabajo. También dieron su consentimiento informado por

escrito.
Observational Fear Conditioning
Vicarious Direct
CR & STAI
I | I I I I I I I I
I I I I I I | | I I
0 5 10 I 15 20 25 30 35 40 45 50
T I SCR . T T
S0 s1 s2

Figura 1. Procedimiento. Los participantes llegan a la sala experimental (0 min). Se les
proporciona las escalas de Reserva Cognitiva (RC) y Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) para que
las completen. A los 5 minutos de llegar a la sala experimental, se solicita la primera muestra de
saliva (SO) para establecer la concentracion de cortisol de referencia. Diez minutos después de
llegar a la sala experimental, una vez completadas las escalas, se inicia el protocolo de
condicionamiento observacional del miedo. Para ello, se colocan los electrodos para el registro
de la conductancia eléctrica de la piel y se realizan las comprobaciones oportunas para asegurar
un correcto registro de la sefial. Tras estas acciones, se inicia el protocolo de condicionamiento
observacional del miedo. Este protocolo consta de dos fases: vicaria y directa. Durante ambas
fases se registra la conductancia eléctrica de la piel (SCR). Al final del protocolo, se guarda la
sesion de registro de la conductancia y se retiran los electrodos de la mano del participante. A
continuacion, se obtiene la segunda muestra de saliva (S1). En esta muestra se espera poder
detectar las concentraciones méximas de cortisol desde el inicio del protocolo de evaluacion (0
min). Tras 20 minutos de descanso, se obtiene la tercera muestra de saliva (S2) para evaluar una

posible recuperacion hacia los niveles basales de cortisol.

Anélisis de Datos

Los datos se analizaron en el presente estudio mediante un analisis mixto de la
varianza (ANOVA) o un “split-plot”. Se realizaron un total de tres ANOVAs mixtos para
investigar el efecto de la reserva cognitiva (RC) y de la ansiedad de estado (AE) en la

capacidad de aprendizaje y en el patron de afrontamiento del estrés.
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Para la fase vicaria, se seleccionaron cinco promedios de SCR (estimulo
condicionado positivo, EC+; estimulo condicionado negativo, EC-; estimulo
incondicionado, EI). Los dos primeros EC+ no son predictivos del El, ya que la
asociacion entre el EC+ y el El se introduce por primera vez en el segundo EC+. Por lo
tanto, el primer EC+ que predice el El seria el tercero. Teniendo en cuenta esto, se
promediaron los dos primeros estimulos condicionados (tanto positivos como negativos)
para obtener las respuestas de conductancia eléctrica (SCR) a los estimulos neutros, es
decir, antes de que se presente por primera vez el estimulo incondicionado. Estas

puntuaciones se denominaron EC+PRE y EC-PRE, respectivamente.

Los ocho estimulos condicionados restantes (tanto positivos como negativos) se
promediaron para obtener los SCRs a los estimulos condicionados una vez presentado el
El. Estas puntuaciones se denominaron CS+POST y CS-POST, respectivamente. Por lo
tanto, en la fase vicaria del paradigma de condicionamiento del miedo, las respuestas
promedio de SCR de EC+ y EC- se distinguen como antes (etapa precondicionada, PRE)
o0 después (etapa poscondicionada, POST) de la presentacion del El. La quinta medida de

SCR promedio es la que se refiere a los siete estimulos incondicionados presentados.

Utilizando los promedios de los dltimos ocho EC+, se establecieron dos grupos
de condicionamiento de la fase vicaria (Condicionamiento Alto — COND-AIlto — vy
Condicionamiento Bajo — COND-Bajo —), basados en la mediana. En la fase directa, se
obtuvieron dos puntuaciones medias (EC+ y EC-) para cada participante. De esta manera,
confirmamos si los participantes que fueron altamente condicionados durante la fase

vicaria tienen una mayor respuesta media del SCR al EC+ durante la fase directa.

Se utilizaron dos variables dependientes: por un lado, las respuestas de
conductancia eléctrica de la piel como indice de aprendizaje con contingencias EC-EI, y
las concentraciones fasicas de cortisol salival (S1, respuesta de cortisol) como indicador
de la respuesta de estrés. En los casos en que no se cumple el supuesto de esfericidad, la

correccion de los grados de libertad se estima mediante la aproximacién de Huynh-Feldt.

En primer lugar, para verificar el efecto de la ansiedad-estado sobre el

condicionamiento durante la fase vicaria, llevamos a cabo un ANOVA mixto de 5 x 2 con
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un factor intra-grupo (estimulos) con cinco niveles (EC-PRE, EC+PRE, EC-POST,
EC+POST, El) y un factor inter-grupos (AE) con dos niveles (AE-Alto y AE-Bajo).

En segundo lugar, para comprobar si el condicionamiento vicario se transferia a
la respuesta condicionada durante la fase directa, realizamos un ANOVA mixto de 10 x
2 X 2 con un factor intra-grupo (fases de EC) con diez niveles, un factor intra-grupo
(predictor de EI) con dos niveles (EC+y EC-) y un factor inter-grupos (condicionamiento
vicario) con dos niveles (COND-Bajo y COND-AIto). Los diez niveles de presentacion
del EC se introdujeron para poder estudiar la posible habituacion de la respuesta

condicionada.

En tercer lugar, para verificar el efecto de la reserva cognitiva y de la ansiedad-
estado sobre la respuesta fasica neuroendocrina (respuesta de cortisol), Ilevamos a cabo
un ANOVA mixto de 3 x 2 x 2 con un factor intra-grupo (fases) con tres niveles (linea de
base, respuesta de cortisol y recuperacion), un factor inter-grupos (AE) con dos niveles
(AE-Alto y AE-Bajo), y un factor inter-grupos (RC) con dos niveles (RC-Alto y RC-
Bajo).

El tamafio del efecto se calculé mediante la eta cuadrada parcial o la d de Cohen,
segun el caso. El tamafio del efecto se interpretd como pequefio (0% = .01; d = .20),
intermedio (n%=.06; d =.50) 0 grande (1% = .14; d = .80), siguiendo las recomendaciones
de

Se llevaron a cabo dos analisis complementarios para comprender mejor la
relaciéon entre tres de las variables del estudio, en concreto, la reserva cognitiva, la
ansiedad-estado y el condicionamiento. Por un lado, se realizo un analisis de
correlaciones bivariadas y parciales entre dichas variables para encontrar el grado y la
direccidn de las relaciones, asi como la relacion entre cada par de variables, controlando
o0 igualando la influencia de la tercera. Por otro lado, se realiz6 un analisis de regresion
lineal entre las respuestas EC+ durante la fase vicaria y durante la fase directa, para
encontrar el grado de transferencia del aprendizaje vicario de la contingencia EC-El a la
respuesta condicionada durante la fase directa.
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Los resultados con p < ,05 se consideraron estadisticamente significativos. Los
analisis de los datos se realizaron con IBM SPSS Statistics para Mac, version 25 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., EE.UU.). Ademaés, se realizd un analisis de sensibilidad de la
potencia con G*Power 3.1.

4. Resultados

En primer lugar, no se encontrd ninguna interaccion o efecto directo
estadisticamente significativo de la ansiedad y/o la reserva cognitiva en la muestra de

saliva obtenida el dia anterior a la evaluacion.

4.1. ; Afecta la Ansiedad-Estado al Aprendizaje Vicario?

En segundo lugar, los resultados para estimar el efecto de la ansiedad-estado sobre
el condicionamiento durante la fase vicaria. Esto es, sobre el aprendizaje de la
contingencia EC-EI, expresado como la amplitud media de la respuesta de conductancia
de la piel, mostré una interaccion estadisticamente significativa de la ansiedad-estado
(AE) con los diferentes estimulos presentados (AE*Estimulos) [F.127, 118.8) = 3.933, p <
.01, 1% = 0.09; 1- B power = 0.9] (Ver Figura 2). El tamafio del efecto puede considerarse
medio. El tamafio del efecto minimo detectable estimado por el anélisis de sensibilidad
de la potencia fue n% =0,06.

Los andlisis post hoc con la correccion de Bonferroni indican diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta de conductancia de la piel del grupo AE-
Bajo a los distintos estimulos en las condiciones: EC-PRE frente a El (d = 0,747);
EC+PRE frente a EC+POST (d = 0,639); EC+PRE frente a El (d = 0,736); EC-POST
frente a EC+POST (d = 0,991). También se indicaron diferencias significativas en los
estimulos EC+POST (d = 1,490) y EI (d = 0,917), segun el nivel de ansiedad-estado
(véase la Tabla 2). No se encontraron otros efectos relevantes y estadisticamente
significativos en el resto de las combinaciones post hoc en el grupo AE-Alto, ni en

ninguna de las combinaciones en el grupo AE-Bajo.

Notese la ausencia de diferencias significativas en las respuestas iniciales al EC-
PRE frente al EC+PRE, tanto en el grupo AE-Bajo como en el grupo AE-Alto. Todos los
valores p de los analisis post hoc indicados como estadisticamente significativos en este
ANOVA son < ,01.
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Figura 2. Amplitudes promedio de las respuestas de conductancia a los estimulos EC-, EC+y El
durante la fase vicaria del paradigma de condicionamiento del miedo, segun el nivel de ansiedad
estatal declarado. Las respuestas EC- y EC+ se distinguen como antes (fase precondicionada) o
después (fase poscondicionada) de la presentacién del EI. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre EC-PRE frente a El (d = 0,747), entre EC+PRE frente a
EC+POST (d = 0,639), o entre EC-POST frente a EC+POST (d = 1,490), lo que indica un
condicionamiento correcto en el grupo EA-Bajo. Las barras de error muestran el error estandar.
Los niveles de significacién p < .001 se representan con ***, Estimulo condicionado, EC
(conditioned stimulus, CS); Estimulo incondicionado, El (Unconditioned stimulus, US);
Ansiedad-Estado, AE (State-Anxiety, SA); Bajo (Low); Alto (High).

4.2. ¢ Existe una transferencia del aprendizaje vicario a la experiencia directa?

En tercer lugar, al comprobar si el condicionamiento vicario se expresaba durante
la fase directa, es decir, si aquellos que mostraban una mayor amplitud media de respuesta
de conductancia de la piel a los ocho estimulos EC+ predictivos de EI durante la fase
vicaria (grupo COND-AIto) mostrarian una mayor respuesta a los EC+ frente a los EC-
durante la fase directa, los resultados indicaron una interaccion triple estadisticamente
significativa (COND * El-predictor * EC-fases) [Fs.426, 206.172) = 3.195, p = 0.007, n% =
0.08; 1-B power = 0.9]. La interaccion El-predictor*EC-Fases difiere segun el grupo de
condicionamiento (COND). Asi, la respuesta de la conductancia de la piel a los estimulos
EC+y EC- alo largo de las diez fases de presentacion es diferente en los grupos COND-

Bajo frente a COND-AIlto (Ver Figura 3). El tamafio del efecto puede considerarse
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medio. El tamafio del efecto minimo detectable estimado por el analisis de sensibilidad

de la potencia fue 2, = 0.05.

Los andlisis post hoc indican la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en el grupo COND-Bajo tanto para el factor El-predictor como para el
factor EC-fases (Ver Figura 3.a.). Por el contrario, se indicaron diferencias
estadisticamente significativas en el grupo COND-AIto entre las amplitudes medias de la
respuesta de conductancia de la piel a los seis primeros estimulos EC+ y a los seis
primeros EC- durante la fase directa (todos d > 0,563) (vease la Figura 3. b.). Esto revela

cuéndo se produjo la habituacién de la respuesta al EC+.

En cuanto al EC+, se observaron amplitudes medias significativamente mayores
en el grupo COND-Alto frente a COND-Bajo en las seis primeras presentaciones de EC+
en la fase directa (todas d > 0,882) (ver Tabla 2). Esto refuerza la idea de una correcta
transferencia del condicionamiento vicario a la anticipacion de una contingencia

directamente.
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CS-PREVS. US 0001 | 0.747

Low State | P s
Anxity | CO*PREvs.US | 0001 f 0736

(SA-L) CS+PREvs, CS+PQST | 0.006 | 0.639
. | CS-POSTys. CS+POST | <0001] 0991
 CS+POST | SA-Lowvs.SA-High | <0.001| 1.490

Unconditioned | ¢ | oy ys SA-High 0001 | 0917
Estimulus (US) < v

1-6/<0001| >0543

High

Conditioned CS—vs. CS+ ; {0;: ;sz,
Group | = : ”
(COND-H) 9 | 0154 | 0255
10 | 0.204 | 0.209

1-6 | <0.001| >0.882

7 10055 | 0626

5 Bk COND-Lvs.COND-H | 8 | 0675 | 0.134

9 | 0512 | 0209
. 1100275 [ 0350
| COND-H(CS+1vs.CS+5) | 0.002 | 0646
CR-L |<0.001| 2599

SA-L ow vs. SA-High - A

| RUsCRH | san [<omi| 1%
SA-L |<0001| 3523
Baselinevs.Peak | A H |<0001| 3535

CR-L

CRH | saAH [<0001] 1391

84



Tabla 2. Tabla general post hoc de los diferentes ANOVAs mixtos. Se indican los p valores junto
con las distancias normalizadas por la d de Cohen para estimar el tamarfio del efecto. Para las
medidas intergrupo, d = |ua - ps| / root ((na - S?a + ng - S%) / (na + ng)), mientras que para las

mediciones intragrupo, se emple6 la aproximacion d =t / root(n).

Por ultimo, en el grupo COND-Bajo no hubo diferencias en funcion del El-
predictor ni de las fases EC. Por el contrario, en el grupo COND-AIlto se observaron
diferencias significativas en las respuestas de conductancia al EC+ entre algunas de sus
presentaciones sucesivas, concretamente, destacamos la diferencia entre EC+1 y EC+5
(d = 0,646), lo que indica el inicio de la habituacion al EC+ en el grupo COND-Alto

durante la fase directa.

No hubo diferencias significativas importantes en CS- en funcion de los factores
de condicionamiento o estimulo. Todos los p valor de los anélisis post hoc indicados

como estadisticamente significativos en este ANOVA son < ,01.
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Figura 3. Amplitudes promedio de las respuestas de conductancia a los estimulos EC- y EC+
durante la fase directa del paradigma de condicionamiento de miedo, segun el nivel de aprendizaje
de contingencia. La figura (a) es para el grupo COND-Bajo, es decir, los que no mostraron un
condicionamiento vicario correcto, mientras que la figura (b) es para el grupo COND-Alto. En la
figura (b) del grupo COND-AIto, se indican diferencias estadisticamente significativas entre los
seis primeros EC+ frente a los EC- (d = 0,563). A partir de la séptima presentacion de EC+, no
se observan diferencias con respecto a EC-. Esto indica cuando se produce la habituacion.
También se observaron diferencias estadisticamente significativas entre EC+1 frente a EC+5 (d
=0,646), lo que indica el inicio de esta habituacion. Las barras de error muestran el error estandar.
Los anélisis post hoc tienen p < .001. Estimulo condicionado, EC (conditioned stimulus, CS);
Bajo (Low); Alto (High).

El analisis de regresion lineal entre las respuestas promedio de conductancia a
EC+POST durante la fase vicaria, y las respuestas promedio de conductancia de los seis
primeros estimulos EC+ durante la fase directa, indicaron que la amplitud de respuesta
individual de conductancia cutanea de los participantes a EC+ durante la fase vicaria
predijo sus respuestas a EC+ durante la fase directa (r>= 0.67, F(, 38 = 77.304; p < .001),
reforzando la idea de la transferencia del condicionamiento. Ademas, podemos observar
que las respuestas de conductancia al EC+ durante la fase directa son mayores que durante
la fase vicaria (p = 1.27; t 38y = 8.792; p < .001) (Ver Figura 4).
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FigurA 4. Regresion lineal entre las respuestas de conductancia al EC+ durante la fase vicaria
(fase poscondicionada, POST) vy las respuestas de conductancia al EC+ durante la fase directa
(r’= 0.67, Fqu, 33 = 77.304; p < .001). Se observd una alta capacidad predictiva del
condicionamiento vicario sobre la respuesta condicionada durante la fase directa, junto con una
mayor respuesta durante la fase directa porque el El se convierte en la anticipacion de una posible
contingencia aversiva (p = 1.27; t sy = 8.792; p < .001). Esto refuerza la idea de la transferencia
del aprendizaje. Estimulo condicionado, EC (conditioned stimulus, CS); Estimulo

incondicionado, EI (Unconditioned stimulus, US).

Por otro lado, el analisis de las correlaciones entre tres de las variables del estudio
(reserva cognitiva, ansiedad-estado y condicionamiento), para verificar si la reserva
cognitiva tenia algun efecto sobre el aprendizaje de contingencias EC-EI, indicd una
correlacion positiva estadisticamente significativa de la reserva cognitiva con la amplitud
media de las respuestas de conductancia a EC+POST de la fase vicaria (r = 0,38, p <,05)

y una correlacion negativa con la ansiedad-estado (r =-0,27, p >,1). Ademas, la ansiedad-
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estado tenia una correlacion negativa estadisticamente significativa con la amplitud
media de las respuestas de conductancia a EC+POST de la fase vicaria (r = -0,65, p <
,001).

Para comprender mejor el papel de la reserva cognitiva, se realiz6 un andlisis de
correlaciones parciales. En primer lugar, obtuvimos una correlacion parcial
estadisticamente significativa entre la ansiedad-estado y el condicionamiento (r, = -0,67,
p <0,001), con la reserva cognitiva como variable de control. En segundo lugar, debemos
sefialar la correlacion parcial estadisticamente no significativa (r, = 0,28, p < 0,1) entre
la reserva cognitiva y el condicionamiento, con la ansiedad-estado como variable de
control. Esto indica una relacion entre el condicionamiento y la ansiedad-estado. Sin
embargo, si igualamos la ansiedad-estado, no observamos ninguna relacién entre la
reserva cognitiva y el condicionamiento. En consecuencia, estas correlaciones parciales
sugieren que la reserva cognitiva tiene una relacién indirecta con el condicionamiento, a

través de su relacion con la ansiedad-estado.

4.3. ¢ Afectan la ansiedad-estado y/o la reserva cognitiva a la respuesta de estrés?

Por altimo, los resultados para estimar el efecto de la reserva cognitiva y la
ansiedad-estado sobre la respuesta neuroendocrina fasica (respuesta de cortisol), debido
a la aplicacion del condicionamiento observacional del miedo, indicaron una interaccion
triple estadisticamente significativa (RC*AE*Fases) [F(, 72 = 8.530, p < .001, n% = 0.19;
1- B power = 0.96]. La interaccion AE*Fases es diferente para los grupos de reserva
cognitiva baja frente a los de reserva cognitiva alta (véase la figura 5). El tamafio del
efecto puede considerarse grande. La estimacion del tamafio minimo del efecto detectable

mediante el anélisis de sensibilidad de la potencia fue n% = 0.11.

Los andlisis post hoc indicaron la ausencia de diferencias iniciales debidas a la
ansiedad-estado en los niveles de cortisol antes del inicio del paradigma (SO, linea de
base), tanto en el grupo CR-Bajo como en el grupo CR-Alto. Sin embargo, en los niveles
de cortisol post-paradigma (S1, respuesta de cortisol), se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de los grupos de ansiedad-estado (Bajo
versus Alto), tanto en el grupo RC-Bajo (d = 2,599) como en el grupo RC-Alto (d =
0,832). Cabe destacar la tendencia a la significacion (p =,054) entre los grupos AE-Bajo

y AE-Alto en la muestra de recuperacion (S2), dentro del grupo RC-Bajo.
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Ademas, en el grupo RC-Bajo, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las mediciones de la linea de base y la respuesta de cortisol, tanto para
el grupo AE-Bajo (d = 3,523) como para el grupo AE-Alto (d = 3,535). Por otro lado, en
el grupo RC-Alto, sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las

mediciones de la linea de base y las respuestas de cortisol en el grupo AE-Alto (d = 1,391).

Por ultimo, dentro del grupo AE-Alto, destacamos la diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos RC-Bajo y RC-Alto (d = 1,856) en las respuestas de cortisol
tras el paradigma de condicionamiento observacional del miedo. No se encontraron otros
efectos estadisticamente significativos en el resto de las combinaciones post hoc. Todos
los p valor de los anélisis post hoc indicados como estadisticamente significativos en este
ANOVA son < ,05.
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Figura 5. Concentraciones promedio de cortisol en saliva: antes (linea de base), después
(respuesta de cortisol) y 20 minutos después (recuperacion) del final del paradigma experimental
inductor de estrés, en funcion del estado de ansiedad y de los niveles de reserva cognitiva (Bajo
versus Alto). La figura (a) corresponde al grupo RC-Bajo, mientras que la figura (b) corresponde
al grupo RC-Alto. Los andlisis post hoc estadisticamente significativos estdn marcados con (*)
para las comparaciones entre fases (linea de base, respuesta al cortisol y recuperacién). El simbolo
(#) indica andlisis post hoc estadisticamente significativos entre los grupos AE-Bajo versus AE-
Alto. El simbolo ($) indica post hoc estadisticamente significativo con p < .001 dentro del grupo
AE-Alto, entre los grupos RC-Bajo (a) y RC-Alto (b). Los p valores que muestran uno, dos o tres
* 0 # representan valores < .05, < .01 y <.001, respectivamente. Las barras de error muestran el
error estandar. Ansiedad-Estado, AE (State-Anxiety, SA); Reserva Cognitiva, RC (Cogniitve
Reserve, CR); Bajo (Low); Alto (High).

5. Discusioén

En el presente estudio hemos comprobado una posible interaccion entre la reserva
cognitiva (RC) y la ansiedad-estado (AE) en un protocolo de aprendizaje emocional como
paradigma de induccidn de estrés. Esta interaccion se ha evaluado mediante el estudio del
nivel de cortisol. Nuestros resultados indican un efecto protector de la reserva cognitiva
que reduce los niveles de estrés (cortisol) en los participantes con altos niveles de reserva.
Este efecto se muestra principalmente en los participantes con una alta ansiedad al inicio
del experimento. Asimismo, se ha observado que la reserva cognitiva tiene una relacion
indirecta con el aprendizaje emocional a través de la ansiedad. Esto, se ha evaluado
mediante el estudio de la respuesta de conductancia de la piel (skin conductance response,
SCR).

El estrés puede dificultar la capacidad de aprendizaje. Se ha informado de un
efecto negativo de la carga alostatica debida al estrés sobre el sistema de excitacion y los
procesos atencionales. Este efecto puede estar mediado por el papel de la amigdala. En
este sentido, diferentes estudios muestran a la amigdala y su conexion con el cortex
prefrontal como la principal region de interés en el afrontamiento del estrés (LaBar,
Gatenby, Gore, LeDoux & Phelps, 1998; LeDoux, 2005; McEwen, 2006). Tiene un papel

central en el aprendizaje del miedo y se relaciona con diferentes nucleos de activacion
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emocional como la materia gris periacueductal, el ncleo paraventricular del hipotalamo
para la liberacion de glucocorticoides, el ndcleo lateral del hipotdlamo asociado al sistema
simpatico y varios nucleos del tronco cerebral. Por lo tanto, su funcionamiento afecta a
las respuestas al estrés, asi como a los procesos atencionales que son clave para el
aprendizaje de las sefiales emocionales (Barry et al., 2017; Davis, 1992; Farooqi et al.,
2018; LeBar et al., 1998; Phelps & LeDoux, 2005; Shansky et al., 2010).

Nuestros resultados sugieren que una alta activacion emocional (altos niveles de
ansiedad-estado), tiene un efecto negativo en el proceso de aprendizaje emocional. Esta
afirmacion se limita al contexto del afrontamiento del condicionamiento observacional
del miedo como paradigma de aprendizaje emocional y de induccién de estrés. En este
sentido, una posible explicacidn es que la alta activacion emocional afecta al aprendizaje
al alterar los procesos atencionales que hacen posible la asociacion (Moran, 2016; Shi,
Sharpe & Abbott, 2019). Esto se entiende por la menor amplitud media de la respuesta
de conductancia, generalizada a todos los estimulos, por parte de los participantes con

alta ansiedad-estado.

Estos resultados estdn en consonancia con la teoria del control atencional TCA;
Eysenck et al., 2007), que postula que los individuos con un rasgo de ansiedad elevado
muestran déficits en los procesos ejecutivos y atencionales asociados a la memoria de
trabajo. Estos déficits se reflejan en un peor rendimiento en tareas neuropsicoldgicas
cognitivamente exigentes (Berggren & Derakshan, 2013). Distintos estudios (Mogg &
Bradley, 2016, 2018; Mogg, Waters & Bradley, 2017) afirman que dichos déficits
ejecutivos y atencionales subyacen al desarrollo y a la consolidacion de los trastornos de
ansiedad. Estos déficits pueden ser entrenados y, para ello, se aplican modelos cognitivos
de ansiedad que proponen la atencion centrada en la amenaza como causa de la ansiedad
y su persistencia. Estos modelos consideran tres areas de intervencion (evaluacion de la
amenaza, orientacion atencional y control inhibitorio) para desarrollar un tratamiento
computarizado que disminuya la atencion a la amenaza. Estos fomentan la bldsqueda
atencional activa tanto de los estimulos apetitivos como de los aversivos, asi como una
mayor flexibilidad del control inhibitorio para evitar el desarrollo y el mantenimiento de

un trastorno de ansiedad.
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En consecuencia, nuestros resultados sugieren que el nivel de ansiedad podria
tener un efecto perjudicial sobre los procesos atencionales y ejecutivos que permiten el
aprendizaje de contingencias emocionales. Sin embargo, otra posible explicacion
proviene de los estudios que sefialan a estos déficits atencionales y ejecutivos como
causantes de la ansiedad y su mantenimiento

. En este contexto, las correlaciones parciales indican que la
reserva cognitiva muestra una relacion indirecta con el condicionamiento a traves de la
ansiedad, permitiendo el aprendizaje bajo situaciones de alta activacion emocional. Seria
relevante introducir pruebas neuropsicolégicas, como el go/no-go, que evallen las

funciones ejecutivas y atencionales, asi como los componentes de la impulsividad.

Futuros estudios que incluyan la evaluacion de las funciones atencionales y
ejecutivas permitirian conocer si la relacion indirecta entre la reserva cognitiva y el
aprendizaje a través de la ansiedad, se debe su relacion con las funciones ejecutivas
(Darby et al., 2017; Ihle et al., 2019; Oosterman et al., 2020; Pefia-Gonzélez et al., 2020;
Sauter, et al., 2020). De este modo, tener una alta reserva cognitiva se asociaria con
mejores funciones ejecutivas y atencionales, lo que implicaria un menor sesgo atencional
y, por tanto, un menor nivel de ansiedad que permitiria un 6ptimo aprendizaje emocional.
En esta linea, Ihle et al. (2019) realizaron un estudio longitudinal en el que observaron
que el estrés percibido predecia al declive posterior de las funciones ejecutivas, y que este
declive se atenuaba en los individuos mayores de 65 afios que presentaban puntuaciones

altas en la reserva cognitiva.

Ademas, seria relevante comprobar si se observa un efecto de la reserva cognitiva
sobre la generalizacion del miedo a otros estimulos en el grupo de alta emocionalidad.
Debido al reducido nimero de participantes en este grupo, no se pudo comprobar este
efecto.

El resultado méas relevante desde el punto de vista clinico esta asociado a las
respuestas de cortisol. Se observé una secrecion diferencial de cortisol entre los
participantes con alta y baja ansiedad. Los participantes con alta ansiedad mostraron
niveles maximos de cortisol estadisticamente significativos. Sin embargo, las
puntuaciones altas en la reserva cognitiva parecen tener un efecto protector sobre los

niveles de cortisol, especialmente en aquellos que mostraban una alta ansiedad-estado.
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Ademas, los participantes con alta ansiedad-estado y baja reserva cognitiva mostraron
una mayor respuesta de cortisol, junto con mayores concentraciones mantenidas de
cortisol después de un periodo de recuperacion. Esto indica que tener una alta reserva
cognitiva tiene un efecto protector que mitiga la reactividad al estrés al disminuir
significativamente la respuesta fasica del cortisol en situaciones de afrontamiento,
especialmente en personas que manifiestan una alta ansiedad, y esto es de vital

importancia clinica (see Figure 6).
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Figura 6. Modelo conceptual del rol de la reserva cognitiva en las situaciones desencadenantes
de ansiedad: relacion indirecta con el condicionamiento y efecto de interaccion con la ansiedad
en la respuesta neuroendocrina. Ansiedad-Estado, AE (State-Anxiety, SA); Reserva Cognitiva,
RC (Cogniitve Reserve, CR); Respuesta de Cortisol (Cortisol response); Condicionamiento-

Aprendizaje (Conditioning-Learning).

Estos resultados tienen una gran aplicabilidad clinica. Una intervencion para
mejorar la reserva cognitiva implica un enfoque integral para introducir actividades
estimulantes, tanto fisicas como cognitivas, en un contexto real con alta validez ecolédgica

que asegure el aprendizaje directo en situaciones de la vida cotidiana.

En conclusion, la reserva cognitiva muestra un efecto protector que mitiga la
respuesta neuroendocrina de secrecidn de cortisol en situaciones de afrontamiento. Esto
es vital para evitar la cronicidad de niveles sistémicos elevados de cortisol que aumentan
nuestra carga alostatica, haciéndonos méas vulnerables al desarrollo de diversas

patologias. Por tanto, la reserva cognitiva puede considerarse un factor de resiliencia
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(Russo et al., 2012) que debe reforzarse para combatir los efectos nocivos del estrés sobre
la plasticidad del cerebro y la modificacion de su arquitectura y se funcion (Bloss et al.,
2010; Holzel et al., 2010; Liston & Gan, 2011; McEwen, Gray & Nasca, 2015).

Asi, la reserva cognitiva podria ser una estrategia de intervencion que podria
disminuir la carga alostatica de forma sostenida. Esto, a su vez, parece promover el
aprendizaje cuando la ansiedad reportada es alta (Liston et al., 2013), y reducir la

probabilidad de que se desarrollen patologias en individuos vulnerables.

Por altimo, nos gustaria destacar algunas limitaciones de nuestro estudio. En
primer lugar, nuestra muestra es pequefia, estd formada s6lo por hombres de mediana
edad y no incluye a mujeres, debido a la influencia del género en las respuestas al estrés
endocrino. En segundo lugar, s6lo hemos empleado un paradigma de induccion de estreés.
En este caso, el protocolo de condicionamiento observacional del miedo no es un
paradigma de induccién de estrés, sino un paradigma de aprendizaje de contingencias.
Sin embargo, como se ha indicado anteriormente, este paradigma incluye elementos con
capacidad para inducir respuestas de estrés. Por lo tanto, el papel protector de la reserva
cognitiva sobre las respuestas de cortisol debe ser probado en otros paradigmas de
induccidn de estrés que incluyan actividades mentales de alta demanda y/o elementos de
presion social evaluativa. En tercer lugar, la relacion indirecta de la reserva cognitiva con
la capacidad de aprendizaje no puede explorarse méas a fondo con los datos actuales. Se
necesita un estudio que incluya la evaluacion de las funciones ejecutivas y atencionales
de los participantes con baja y alta ansiedad para determinar si la relacion indirecta de la
reserva cognitiva y el aprendizaje, a través de la ansiedad, es debida a su relacion con las

funciones ejecutivas.
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Estudio 2: La Reserva Cognitiva como variable de proteccion frente al estrés

psicoldgico en individuos con alta ansiedad?.

Garcia-Moreno, J.A.12, Cafladas-Pérez, F.}?, Garcia-Garcia, J.}, Roldan-Tapia, M.D* %",

! Department of Psychology, Health Research Center (CEINSA), University of Almeria, Almeria, Spain

2 Neurosciences Laboratory, Department of Psicobiology, University of Almeria, Almeria, Spain

1. Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar la interaccion entre la reserva
cognitiva (RC) y la ansiedad-estado (AE) en las respuestas adrenocorticales y
electrodérmicas. Treinta y nueve hombres sanos, de mediana edad, completaron la Escala
de Reserva Cognitiva (ERC) y el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) antes de
realizar una tarea de altas demandas cognitivas adaptada de la prueba de Estrés Social de
Trier (The Trier Social Stress Test, TTSST). A lo largo de la tarea, se registraron el nivel
de conductancia eléctrica de la piel (skin conductance level, SCL) y las concentraciones
de cortisol, como indices de la capacidad de respuestas de estrés. Nuestros resultados
parecen indicar que la reserva cognitiva tiene un efecto protector frente a las respuestas
de cortisol ante una situacién de estrés. Este efecto se observo en aquellos participantes
que mostraban una elevada reserva cognitiva y una elevada ansiedad-estado antes del
inicio del paradigma de induccion de estrés. Junto con esto, la reserva cognitiva muestra
una correlacién positiva con la "recuperacion del nivel de conductancia basal” tras la
ocurrencia de eventos estresantes. En conjunto, estos resultados sugieren que tener una
alta reserva cognitiva puede proteger frente al desarrollo de la carga alostatica. Aquellos
individuos con altas puntuaciones en reserva cognitiva tendrian un sistema regulador mas
eficiente de la actividad neural, fisioldgica y endocrina que evitaria el desarrollo de la

carga alostatica.

Palabras claves: reserva cognitiva, ansiedad, aprendizaje, afrontamiento, estrés,

actividad electrodermal, cortisol, Trier social stress test.

% 98. Garcia-Moreno, J.A., Cafadas-Pérez, F., Garcia-Garcia, J. & Roldan-Tapia, M.D. (2022).
Cognitive reserve as a protective variable against psychological stress in high anxiety individuals.
Psychophysiology (Articulo original de investigacién pendiente de publicar).
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2. Introduccién

El estrés es de gran interés en estos dias debido al aumento de la atencion sobre
sus efectos en la salud fisica y psicologica. Diferentes experiencias 0 acontecimientos
cotidianos provocan sentimientos de ansiedad y de frustracion que demandan una
capacidad de control emocional que sobrepasa los recursos del sistema para afrontarlos

con éxito

Estos factores de estrés nos empujan a un desequilibrio de la homeostasis celular
y de la alostasis. A largo plazo, son estos desequilibrios y las respuestas compensatorias
los que inducen cambios a diferentes niveles funcionales, como en el sistema simpatico
y en la actividad del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Estos cambios se reflejan

en patrones de comportamiento, mas 0 menos, reactivos

Cada vez son mas los investigadores que dirigen su trabajo al estudio del estrés y
del impacto de la carga alostéatica en el desarrollo y en la manifestacion de patologias en
individuos vulnerables. Dentro de esta area de investigacién cobra especial interés el
estudio y la caracterizacion de las variables protectoras que pueden moderar las respuestas
fisioldgicas y/o endocrinas ante eventos estresantes de alta exigencia. En este contexto,
surgid la resiliencia psicoldgica, entendida como la capacidad del individuo para

adaptarse a situaciones, desafiantes o estresantes, con éxito

Esta ha demostrado moderar la relacion entre el estrés percibido y diferentes
parametros de salud cardiovascular y metabdlica. Por ejemplo,
encontraron que la resiliencia psicolégica moderaba la asociacion
entre el estrés percibido y el sindrome metabdlico, a través de los niveles de cortisol en
cabello (como indice de la actividad del eje HPA). Estos resultados indican que los
participantes con una alta resiliencia psicoldgica tenian una menor asociacion entre el
estrés percibido y los niveles de cortisol. Por tanto, se demostrd que los niveles de cortisol
mediaban la asociacion entre el estrés percibido y la gravedad del sindrome metabdlico,
solo en aquellos individuos con puntuaciones de resiliencia inferiores a tres de los seis

puntos posibles.
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Otros estudios sobre la relacion entre la resiliencia y el estrés han sefialado que
los participantes con bajas puntuaciones en resiliencia reportan mayor estrés percibido,
mayor intensidad en la percepcion de los eventos de la vida diaria, mayores sintomas de
depresion, obsesion y compulsion, asi como mayores concentraciones de cortisol en el
cabello En este sentido son de gran interés los
resultados del estudio de en el que se observo una relacion
negativa de las concentraciones de cortisol en cabello con los afios de educacion y con la

capacidad de retener informacion.

En linea con las investigaciones sobre estrés y resiliencia, nuestro grupo realizo
un estudio en el
que la reserva cognitiva (RC) mostré un efecto protector sobre los niveles fasicos de
cortisol ante un paradigma de condicionamiento observacional del miedo. La reserva
cognitiva mostré un efecto de interaccién con los niveles de ansiedad reportados antes de
iniciar el protocolo. Por tanto, en aquellos individuos con una alta ansiedad-estado (AE),
el tener una alta reserva cognitiva evitaba un aumento significativo de la secrecion de

cortisol tras enfrentarse al paradigma inductor de estrés psicologico.

Hasta ahora la reserva cognitiva se entiende como la discrepancia entre el dafio
cerebral observado y la manifestacion de déficits clinicos, gracias a la realizacion de
actividades u ocupaciones estimulantes a nivel fisico y cognitivo, asi como también

gracias a la realizacion de actividades de ocio y recreativas

Nuestros ultimos resultados
contribuyen a aumentar la capacidad de aplicacion del concepto de
reserva cognitiva como variable de resiliencia ante eventos estresantes y frente a la carga
alostatica. Este es un paso mas de su contrastado efecto moderador sobre el deterioro
cognitivo asociado a la edad, a las demencias degenerativas y otro tipo de patologias

como la Esclerosis Multiple y/o el abuso de sustancias, entre otras

Ahora bien, la reserva cognitiva también representaria aquellos recursos del

sistema que son necesarios para afrontar con éxito los eventos o experiencias generadoras
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de ansiedad y de frustracion, ya mencionados. De este modo, el papel protector frente a
las respuestas de cortisol ante los eventos estresantes podria ser el mecanismo a través
del cual la reserva cognitiva modera la acumulacion de carga alostatica. Esto tendria un
efecto protector ante el desarrollo de diversos tipos de patologias como la enfermedad de
Alzheimer en individuos vulnerables Asi, la reserva
cognitiva facilitaria el desarrollo de un fenotipo con menor reactividad hormonal,
impidiendo el desarrollo de altos niveles de carga alostatica. Esto minimizaria los efectos

negativos del estrés a nivel del envejecimiento celular y de la plasticidad neuronal

Para estudiar el afrontamiento del estrés en un contexto experimental, es vital el
uso de paradigmas contrastados que simulen condiciones o experiencias similares a los

eventos estresantes cotidianos

El “Trier Social Stress Test” es un
paradigma que genera o induce estrés psicologico en los participantes, mediante tareas de
aplicacion extensa y contrastada. Estas tareas incluyen elementos que demandan esfuerzo
cognitivo (pruebas de memoria y/o calculo mental) junto con la inclusién, en mayor o
menor cantidad, de presion social evaluativa y/o comparativa. Diferentes estudios han
constatado que dicho paradigma, y sus adaptaciones, son capaces de inducir cambios
significativos en los niveles de cortisol, asi como un aumento del sistema simpético con
un incremento de la frecuencia cardiaca y/o de la actividad electrodermal (electrodermal
activity, EDA)

En concreto, evaluaron la respuesta de
estrés al realizar tareas cognitivas y sociales de alta demanda y su relacién con los niveles
de conductancia eléctrica de la piel (SCL) y con la secrecion de cortisol (como indices de
actividad electrodermal y neuroendocrina, respectivamente). Observaron que la
induccidn del estrés producia aumentos en la SCL y en los niveles de cortisol en saliva.

El mismo efecto de relacion positiva entre el estrés y la SCL se ha relacionado con un
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aumento en la region dorsolateral y dorsomedial de la corteza prefrontal y de la amigdala,

medido mediante resonancia magnética funcional

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se entiende la necesidad de profundizar en el
conocimiento de como se relacionan dichos niveles de respuesta al estrés e identificar sus
variables moderadoras. Esto permitird el desarrollo de programas de intervencion
eficientes frente a la carga alostatica. Con el objetivo de moderar su efecto promotor del
desarrollo de diferentes patologias en individuos vulnerables. El presente trabajo pretende
evaluar la interaccion entre la Reserva Cognitiva (RC) y la Ansiedad-Estado (AE) y su
efecto sobre las respuestas fisioldgicas simpéticas (EDA) vy neuroendocrinas
adrenocorticales (cortisol) ante una tarea cognitiva de alta demanda cognitivay de presion

social.

3. Materiales y Método
3.1. Participantes

Un total de cuarenta y cinco hombres sanos, de mediana edad, (M = 50,5 afios,
SD = 8,6, rango 35-65) participaron voluntariamente en el estudio. Los participantes
fueron reclutados a través de su direccidn de correo electronico personal. Formaban parte
de un estudio anterior

, Y se les pidié que colaboraran de nuevo.

Como compensacion por la participacion en el estudio, cada participante recibid
un informe personalizado segln sus puntuaciones en reserva cognitiva (RC), en ansiedad-
estado (AE) y en sus niveles de cortisol. Seis participantes fueron excluidos debido a
problemas técnicos en la obtencion del registro electrofisioldgico y/o en la recogida de
muestras de saliva. Estos problemas impidieron su procesamiento y su analisis. En el

analisis final quedaron 39 participantes.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
de Almeria (UALBI102020/026) y se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

3.2. Procedimiento
Para comprobar los efectos de la ansiedad-estado (AE) y de la reserva cognitiva

(RC) en las respuestas de cortisol ante una tarea de alta demanda cognitiva y social, se
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administraron la Escala de Reserva Cognitiva (ERC) y el Cuestionario de Ansiedad
Estado-Rasgo (STAI) antes de comenzar el protocolo. De este modo, se obtuvo un indice
del nivel inicial de ansiedad-estado con el que los participantes comenzaron el protocolo.
Durante el protocolo, se registrd la conductancia eléctrica de la piel para determinar si se
producian alteraciones en la EDA durante la realizacion de la tarea de alta demanda.
Ademaés, se obtuvieron dos muestras de saliva (SO, linea de base y S1, respuesta de
cortisol) en momentos especificos del protocolo (véase la Figura 1) para analizar el

cortisol de los participantes ante la tarea de induccion de estrés.

Nuestra tarea de alta demanda adaptada del Trier Social Stress Test

se realizd en un dia fijo de la semana (en nuestro caso, los
miércoles), entre las 11 a.m. y las 14 p.m. horas, a razon de 5 participantes por sesion. De
este modo, se buscd maximizar la similitud de las condiciones de evaluacion para todos
los participantes, evitando las diferencias en sus respuestas neuroendocrinas causadas por
los diferentes ritmos circadianos y por el ciclo luz/oscuridad . Para
evitar que las diferencias individuales de los diferentes ritmos circadianos enmascararan
los resultados del cortisol en saliva, se pidié a los participantes que acudieran a la

evaluacion en ayunas, con una higiene bucal adecuada utilizando abundante agua.

La secuencia de acciones seguida fue la siguiente: los participantes llegaron al
laboratorio (0 min). Se les proporciono las escalas de reserva cognitiva y de ansiedad-
estado para que las completaran. A los 10 minutos de llegar a la sala experimental, se
solicitd la primera muestra de saliva (S0) para establecer la concentracién basal de
cortisol. Posteriormente, antes de iniciar la tarea de alta demanda cognitiva y social, se
les colocaron los electrodos para el registro de la conductancia eléctrica de la piel y se
realizaron las comprobaciones oportunas para asegurar un correcto registro de la sefial.
Tras estas acciones, se inicio el protocolo. El protocolo constaba de tres fases: retencion,
distractor y recuperacion. Durante las tres fases se registrd la actividad de conductancia
eléctrica de la piel. Al final del protocolo, se guardaba la sesién de registro de la
conductancia de la piel y se retiraban los electrodos de la mano del participante. A

continuacion, se obtuvo la segunda muestra de saliva (S1).

100



Todos los participantes fueron informados del objetivo general del experimento y
de los métodos utilizados, sin revelar informacion sobre la hipétesis de trabajo. Ademas,

dieron su consentimiento informado por escrito.

High-demand Task
CRS & STAI Retention Distractor  Recovery
&

| | | i | |

| | | | | |
0 5 10 15 20 25 30

| .
T SCR T
50 51

Figura 1. Procedimiento. Los participantes llegan a la sala experimental (0 min). Se les da a
rellenar las escalas de reserva cognitiva (cognitive reserve scale, CRS) y de ansiedad-estado
(STAI). Cinco minutos después de llegar a la sala experimental se les pide una primera muestra
de saliva (SO) para establecer la linea base de las concentraciones de cortisol. Diez minutos
después de llegar a la sala experimental, una vez realizadas las escalas, se inicia el protocolo de
la tarea de alta demanda (High-demand Task). Para ello, se colocan los electrodos para medir la
actividad electrodermal (skin conductance response, SCR) y se realizan las pruebas adecuadas
para asegurar un correcto registro de la sefial. A continuacion, se inicia una tarea de alta demanda.
La sefial electrodermal se registra durante las tres fases de la tarea. Se almacena la sesion de
registro tras finalizar el protocolo y se retiran los electrodos de las manos del participante. A
continuacion, se toma una segunda muestra de saliva (S1). Esta muestra espera poder detectar las

concentraciones maximas de cortisol desde el inicio del protocolo de evaluacion (0 min).

3.3. Instrumentos:
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo

Se utilizo el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) en
su version espafiola . Este

cuestionario evalla (1) la ansiedad de estado (AE), definida como un estado emocional
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transitorio, caracterizado por sentimientos subjetivos de atencion y de aprension
percibidos conscientemente, y por la hiperactividad del sistema nervioso auténomo; y (2)
la ansiedad de rasgo (AT) como una propension relativamente estable a la ansiedad, que
caracteriza a los individuos con tendencia a percibir las situaciones como amenazantes.
El inventario ha mostrado una alta fiabilidad STAI con un valor alfa entre 0,87 y 0,93

. En el presente estudio, el estadistico alfa fue = 0,88. Las
puntuaciones en la subescala de ansiedad estado se dividieron en dos niveles (Alto y
Bajo), en funcidn de la mediana, para evaluar sus potenciales efectos sobre el aprendizaje
y sobre la respuesta neuroendocrina. Para nuestro estudio, sélo fueron de interés las

puntuaciones de ansiedad-estado.

Escala de Reserva Cognitiva
Se utilizé la Escala de Reserva Cognitiva (ERC)

. Esta escala proporciona un indice que indica la participacion en actividades de
estimulacion cognitiva como leer, tocar instrumentos musicales, pasatiempos como
coleccionar cromos, hablar diferentes idiomas, viajar, hacer deporte, etc. La ERC utiliza
una escala tipo Likert de 0 a 4 para responder a 24 items. La escala ha mostrado una alta
fiabilidad (alfa = 0,81) y una adecuada validez de contenido. En el presente estudio, el
estadistico alfa fue = 0,80. La puntuacion total es la suma de las puntuaciones de todos
los items. Las puntuaciones de la escala de reserva cognitiva (RC) se dividieron en dos
niveles (Alto y Bajo), en funcion de la mediana, para evaluar sus posibles efectos sobre

la respuesta neuroendocrina.

3.4. Paradigma de Estrés:

Nuestro grupo disefid un protocolo experimental ad hoc basado en el TTSST que
consiste en una prueba de recuerdo maximo implementada en un entorno de laboratorio.
Se divide en tres fases: en la primera fase (Retencion, 5 minutos), se proporciona una lista
de 40 palabras de uso poco comun en espafiol, formadas por el mismo numero de letras
(6 letras cada palabra). Estas 40 palabras se presentan en 4 columnas de 10 palabras cada
una. En las instrucciones de esta primera fase se indica lo siguiente "Tendra que
memorizar el mayor numero posible de palabras. Dispondra de 5 minutos para hacerlo.
Todas las palabras de la lista existen. Los participantes anteriores han memorizado una

media de 26 palabras de las 40 posibles. Buena suerte". El objetivo es doble: por un lado,
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generar una alta carga mental. Para ello, se emplean palabras que no son de uso coman.
Esto tambien dificulta el uso espontaneo de estrategias asociativas. Por otro lado, inducir
estrés psicoldgico a través de la presion social. Dicha presion, mediante la comparacion
social del rendimiento, se pretende inducir informando sobre el rendimiento medio de los

participantes anteriores.

En la segunda fase (Distractor, 3 minutos), se solicitaron operaciones aritméticas.

Esta fase se utilizd con una doble finalidad: por un lado, como tarea distractora y, por
otro, como actividad con capacidad de inducir respuestas de estrés

. Las instrucciones dadas fueron: "Resuelve el mayor nidmero posible

de las siguientes operaciones aritméticas. Tienes 3 minutos para hacerlo. Los

participantes anteriores han resuelto una media de 6 operaciones de las 12 posibles.

Buena suerte.".

Por altimo, en la tercera fase (Recuperacion, 5 minutos) se pidi6 a los participantes
que recordaran el mayor numero posible de palabras y las escribieran en un papel.
También se les plantearon algunas preguntas predefinidas sobre algunas palabras con
caracteristicas especificas como: "Escriba todas las palabras que empiecen por F". Las
instrucciones dadas fueron: "Escriba el mayor nimero posible de palabras memorizadas.
A continuacién, responda a las preguntas indicadas en el reverso del papel. Tienes 5
minutos para hacerlo. Recuerde que los participantes anteriores han recordado una

media de 26 palabras de las 40 posibles. Buena suerte.".

3.5. Aparatos y Medidas de Estrés:
Anélisis de Cortisol:

Las concentraciones de cortisol en saliva se analizaron por radioinmunoanalisis,
utilizando un kit de prueba ELISA para cortisol en saliva (Labor Diagnostika Nord,
Nordhorn, Alemania) y se cuantificaron por espectrofotometria (Beckman Coulter,
Inmunotech, Estados Unidos). Todas las muestras se analizaron por duplicado y los
resultados de cada una de ellas se expresan en nmol/L, siguiendo las instrucciones del
fabricante. Todas las muestras se analizaron por duplicado, con unos CV intra e

interensayos inferiores a 10%.
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Anélisis de Actividad Electrodermal:

Se registrd la actividad electrodermal a lo largo de la tarea de alta demanda como
indice de la respuesta al estrés. La sefial de los participantes fue procesada y analizada
mediante algoritmos que permiten extraer diferentes parametros de la sefial. La actividad
electrodermal se midié mediante electrodos de Ag-AgCl colocados en las falanges
distales del segundo y cuarto dedo de la mano izquierda, utilizando un sensor SC/GSR
(Nexus-10MKII, Mind Media, Paises Bajos).

La sefial de EDA se amplificd y se registré utilizando los sistemas NEXUS (Mind
Media BV, Roermond-Herten, Paises Bajos) y su mddulo de conductancia de la piel
conectado a un ordenador HP Pavilion dv6, con el software BioTrace+. Los datos se
registraron continuamente a una velocidad de adquisicion de 32 Hz (muestras por
segundo). El preprocesamiento de la sefial se llevd a cabo fuera de linea, para extraer
diferentes pardmetros de la sefial. Para ello se utilizo el software R 3.5.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

El tratamiento de la sefial EDA fue el

siguiente:

En primer lugar, se obtuvieron puntuaciones diferenciales de la sefial bruta (o). El
objetivo es permitir la comparacion de las sefiales EDA entre los participantes. Para ello,
las puntuaciones de cada participante se relativizaron entre su valor minimo, igual a cero,

y su valor méaximo, igual a uno.

En segundo lugar, el paradigma de induccion de estrés seleccionado no pretende
evaluar las respuestas de conductancia eléctrica de la piel (SCR) de los participantes a
estimulos discretos. Los estimulos de demanda cognitiva constituyen una experiencia
global con el potencial de inducir respuestas de estrés, por lo que se procedio a identificar
respuestas de conductancia eléctrica no especificas (NS-SCRs) basadas en la morfologia

de la sefial.

En un modelo de pico (vease la figura 2) pueden distinguirse hasta cinco puntos
relevantes: 1) el inicio del pico corresponde a un punto de maxima curvatura positiva

seguido de 2) un punto de maxima pendiente positiva. Tras ellos, se localiza el 3) pico o

104



respuesta de maxima amplitud que consiste en un punto de maxima curvatura negativa
seguido de 4) un punto de maxima pendiente negativa y, por Gltimo, un 5) punto de

maxima curvatura positiva que marca el final del pico del modelo.

o | Figura 2. Modelo de SCR prototipo. La figura 2.A. muestra, en
primer lugar, la sefial de actividad electrodérmica de uno de los
participantes durante los cinco minutos de la fase de
recuperacién. En segundo lugar, la sefial derivada de la pendiente
gue permite localizar las mayores pendientes positivas vy
negativas. En tercer lugar, la sefial derivada de las curvaturas que
permite ubicar las mayores curvaturas maximas y minimas. Estas,
a su vez, permiten identificar el inicio, el final y el valor méximo
0 maés alto. En la figura 2.B. se realiza un zoom en uno de los NS-
SCR para identificar los cinco puntos que nos permiten la
caracterizacion e identificacion de los NS-SCRs.

I " A partir de la identificacion de dichos puntos, se
pueden calcular diferentes indices de la sefial como: 1) la

amplitud promedio de las respuestas de conductancia de la

piel no-especificas (NS-SCR); 2) la respuesta promedio de
recuperacion del nivel de conductancia después de un pico y/o 3) la tendencia del nivel

de conductancia eléctrica (SCL-T).
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La primera se calcula restando el valor del punto de curvatura del pico negativo
menos el valor del punto de curvatura del pico positivo inicial. El segundo se calcula
restando el valor del punto final de mé&xima curvatura positiva menos el valor del punto
de méaxima conductancia eléctrica y éste se divide por el resultado de restar el valor del
punto inicial (maxima curvatura positiva) al valor del punto de maxima conductancia
eléctrica. Por altimo, el nivel de conductancia eléctrica se entiende como la media de la
sefial en un periodo de tiempo determinado, una vez restados los NS-SCR de la sefal

bruta.

Para el presente estudio, la tendencia del SCL se calculé como el valor medio del
ultimo tercio de la tercera fase experimental (Recuperacion) menos el valor medio del
SCL del primer tercio de la primera fase experimental (Retencién). De este modo, se
obtiene un valor que indica como ha evolucionado la tendencia del nivel de conductancia

eléctrica de la piel desde el principio hasta el final del protocolo.

En tercer lugar, para identificar los cinco puntos que permiten clasificar los NS-
SCR, se calculo la pendiente (p) y la curvatura (k) de la sefial mediante una derivada de
esta, siguiendo el método de la diferencia de primer orden (First Order Difference, FOD)
para derivar sefiales analdgicas. Para ello, se desincronizo la sefial una muestra (1/32s) y
se restaron los valores de ambas sefiales. De este modo, se obtuvieron las pendientes. Esta
accion de desincronizar una muestra se repitid una segunda vez para obtener las
curvaturas. A continuacion, se realizd una convolucion de la sefial en una ventana de

Barlett (w) de un segundo (L =N + 1) y, finalmente, se tipifico el resultado

32 —_— —_
32 - -

L =33
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L=N+1

peln] = plm] x @[ml = Y plm] X o [m—n]

n

K.n] = k[m] X w[m] = Ek[m] X w|[m—n]

n

Por altimo, para identificar los NS-SCR, se recorrid la sefial en busca de aquellos
puntos en los que la funcién de curvatura calculada (kc) encontrara un méximo relativo
mayor que uno (>1). Cuando se encontraba un punto de este tipo, se verificaba que a
continuacion se localizaba un méaximo positivo de pendiente (pc) mayor que uno (>1)
antes de encontrar otro ma&ximo positivo de curvatura mayor que uno (>1). A
continuacidn, se identificé el punto de maxima curvatura negativa seguido de una
pendiente maxima negativa, para terminar con un punto de maxima curvatura positiva

que indicaba el final del pico.

3.6. Anélisis de Datos
Los datos del presente estudio se analizaron mediante un analisis de varianza
univariante (ANOVA), un analisis de regresion lineal multiple (Multiple Linear

Regression, MLR) y una matriz de correlacion.

En primer lugar, se realizd6 un analisis preliminar mediante una matriz de
correlacion entre las variables en estudio. En segundo lugar, se realiz6 un ANOVA
univariante 2x2 para estudiar el Modelo 1 (ver Figura 3.A). Es decir, para estudiar el
efecto y/o la posible interaccion entre dos factores inter-grupos, como son la reserva
cognitiva (RC) y la ansiedad-estado (AE). Paraello, se clasificaron los participantes como
altos frente a bajos (Alto versus Bajo) segun su respuesta adrenocortical diferencial, es
decir, su respuesta fasica diferencial de cortisol en saliva como indice de afrontamiento
del estrés. Por ultimo, para evaluar el Modelo 2 (véase la Figura 3.B) se realizo un
estudio de moderacion mediante un andlisis de regresion lineal multiple para estudiar si
los valores obtenidos para la variable "recuperacion del nivel de conductancia después de

un pico" moderaban la relacién entre los valores de amplitud promedio de las respuestas
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de conductancia de la piel no-especifica y la tendencia del nivel de conductancia de la

piel (SCL) a lo largo de la sesion.

Los resultados con p < ,05 se consideraron estadisticamente significativos. El
tamanio del efecto se calculdo mediante la eta cuadrada parcial o la d de Cohen, segun el
caso. Los p valores se indican junto con las distancias normalizadas por la d de Cohen
para estimar el tamafio del efecto. Para las mediciones inter-grupos, d = |uA - uB| / root
((nA - S2A + nB - S2B) / (nA + nB)). El tamafio del efecto se interpretd como pequefio

(d = 0,20), moderado d = 0,50) o grande (d = 0,80), siguiendo las recomendaciones de

El analisis de los datos se realizé con IBM SPSS Statistics para Mac, version 25
(IBM Corp., Armonk, N.Y., EE. UU.). Por ultimo, se probd el modelo de moderacion
utilizando la macro PROCESS (Modelo 2). Se gener6 el intervalo de confianza del 95%
utilizando 10.000 re-muestreos mediante el método de bootstrapping con correccion de

sesgos para examinar la importancia del efecto de moderacion.

Ademas, se realiz6 un analisis de sensibilidad de potencia utilizando G*Power 3.1
al ANOVA univariante 2x2.

4. RESULTADOS
4.1. Analisis Preliminar: matriz de correlacién
En primer lugar, el analisis preliminar mediante una matriz de correlacién

confirmé la existencia de dos modelos.

El modelo 1 (vease la figura 3.A.) relaciona las variables reserva cognitiva (RC)
y ansiedad-estado (AE) como factores sobre las respuestas diferenciales de cortisol en
saliva. Asi, estas respuestas diferenciales de cortisol muestran una correlacion positiva
estadisticamente significativa (r = 0,55) con la ansiedad-estado y una correlacion negativa
estadisticamente significativa (r = -0,43) con la reserva cognitiva. Por otra parte, la
reserva cognitiva y la ansiedad-estado mostraron una correlacion negativa

estadisticamente significativa (r = -0.35).
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El modelo 2 (vease la Figura 3. B.) relaciona las variables 1) amplitud promedio
de las respuestas de conductancia de la piel no-especifica (NS-SCR) y 2) la resiliencia
(capacidad de recuperacion) del nivel de conductancia tras las NS-SCR como factores
sobre 3) la tendencia del nivel de conductancia durante el paradigma de induccion de
estrés psicoldgico. Asi, la tendencia del nivel de conductancia muestra una correlacion
positiva estadisticamente significativa (r = 0,44) con la amplitud promedio de los NS-
SCRy una correlacion negativa estadisticamente significativa (r = -0,42) con la capacidad
de recuperacion del nivel de conductancia tras los NS-SCR. Por otra parte, la capacidad
de recuperacion del nivel de conductancia y la amplitud promedio de las NS-SCR

muestran una correlacion negativa (r = -0.18).
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Figura 3. Diagramas conceptuales y estadisticos. La figura 3.A. muestra el modelo conductual
y endocrino. En este Gltimo, un efecto de interaccion entre la ansiedad-estado y la reserva
cognitiva explica las respuestas fésicas diferenciales del cortisol ante un paradigma de induccion
de estrés psicologico. En la figura 3.B. se muestra el modelo electrofisiolégico que indica un
papel moderador de la capacidad de recuperacion del SCL tras la ocurrencia de NS-SCRs. De
este modo, en presencia de valores elevados de recuperacion se pierde el efecto de la amplitud

promedio de los NS-SCR sobre el nivel de conductancia de la piel (SCL).
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Cabe destacar tres correlaciones entre las variables de ambos modelos, que
indican un paralelismo entre ellas y nos ayudan a comprender el papel de la reserva
cognitiva en el afrontamiento del estrés. Por un lado, observamos una correlacion positiva
estadisticamente significativa (r = 0,61) entre las respuestas diferenciales de cortisol y la
tendencia del nivel de conductancia cutanea. Por otro lado, observamos una correlacion
positiva estadisticamente significativa (r = 0,59) entre la ansiedad-estado y la amplitud
promedio de los NS-SCR. Por dltimo, observamos una correlacion positiva
estadisticamente significativa (r = 0,60) entre la reserva cognitiva y la capacidad de

recuperar el nivel de conductancia después de las NS-SCRs.

4.2. ¢ Afectan la ansiedad-estado y/o la reserva cognitiva a las respuestas del cortisol?

En segundo lugar, los resultados del modelo 1 (R%=.35; p <.001) para estimar el
efecto de la reserva cognitiva (RC) y la ansiedad-estado en la respuesta adrenocortical
diferencial debida al paradigma de afrontamiento del estrés, indicd una interaccion
estadisticamente significativa de la reserva cognitiva con el estado de ansiedad (RC*AE)
[Fa 38 =4.122, p = .049, n% = 0.11; 1-B power = 0.51]. Los analisis post hoc que utilizan
la correccion de Bonferroni indican diferencias estadisticamente significativas en las
respuestas diferenciales de cortisol en saliva entre los grupos de alta y baja ansiedad-

estado en funcion de sus puntuaciones de reserva cognitiva.

En concreto, dentro del grupo de baja reserva cognitiva (RC-Baja) se observa una
respuesta de cortisol mas alta y estadisticamente significativa en el grupo de alta
ansiedad-estado frente al grupo de baja ansiedad-estado (d = 1,052). Ademas, en el grupo
de ansiedad-estado alta (AE-Alta) se observa una respuesta de cortisol mas alta y
estadisticamente significativa en los individuos con baja reserva cognitiva frente al grupo
de alta reserva cognitiva (d = 1,666). Estos resultados indican que en los participantes que
informan de una ansiedad-estado elevada, el tener una puntuacion de reserva cognitiva

alta evita un aumento de la respuesta fasica del cortisol.

No se encontraron otros efectos relevantes y estadisticamente significativos en el
resto de las combinaciones post hoc. Todos los p valores de los analisis post hoc indicados
como estadisticamente significativos en este ANOVA son < ,01 (véase la figura 4). El

tamaiio del efecto puede considerarse intermedio, superior al estimado en el anélisis de
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sensibilidad del poder estadistico (la estimacion del tamafio minimo del efecto detectable
fue n%p = 0.09).
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Figura 4. Respuesta fasica diferencial del cortisol en saliva. Dentro del grupo de baja reserva
cognitiva (cognitive reserve low, CR-Low) aquellos participantes que reportan un alto estado
ansioso muestran un incremento en las concentraciones de cortisol en saliva en respuesta al
paradigma de induccién de estrés (d=1,052). En esta linea, aquellos que mostraron una alta
ansiedad previa a la evaluacion, al tener una alta reserva cognitiva impiden dicho aumento o
secrecion fésica de cortisol en saliva en respuesta a la alta demanda cognitiva (d=1,666). Los
analisis post hoc estadisticamente significativos estdn marcados con (*). Los p valores que
muestran uno, dos o tres * representan valores < .05, < .01 y <.001, respectivamente. Las barras

de error muestran el error estandar.

4.3. Analisis exploratorio de la sefial electrodermal

Por ultimo, el analisis de regresion lineal del modelo 2 (R?%= .45; p<.0001) mostrd
un efecto de moderacion con una interaccion estadisticamente significativa (B3 = -.36; t
38) =-2.931; p =.005). Los resultados de ese analisis indican que en las puntuaciones altas
de resiliencia del nivel de conductancia de la piel después de los NS-SCR, el efecto de la

amplitud promedio de los NS-SCR en el nivel de conductancia de la piel (SCL) se pierde
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(B = .01; t 38 = .05; p = .96). Por lo tanto, estos participantes que muestran valores
elevados de resiliencia no muestran una tendencia positiva o de aumento del SCL (véase
la figura 5.A 'y 5.B).
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Figura 5. Modelo de moderacion por regresion lineal multiple. La figura 5.A. muestra un
diagrama de dispersion que nos permite profundizar en el papel moderador de la capacidad de

recuperar el SCL tras la ocurrencia de los NS-SCR. Esta figura muestra cémo en valores altos de
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la variable moderadora se pierde el efecto de la amplitud promedio de las NS-SCR sobre el nivel
de conductancia de la piel (SCL). La figura 5.B. refuerza la visualizacién y comprension del
resultado del modelo electrofisiolégico (R%= .45; p<.0001). De esta forma en valores altos de la
variable moderadora se pierde la relacion entre la amplitud promedio NS-SCRs y la tendencia del
nivel de conductancia de la piel (SCL-T) durante la sesion de afrontamiento al estrés (Bs = -.36; t
@8) = -2.931; p =.005).

5. Discusién

En el presente estudio se han evaluado los efectos del estado de ansiedad (EA) y
de la reserva cognitiva (RC) sobre las respuestas diferenciales de secrecion de cortisol,
tras la aplicacion de una tarea de alta demanda cognitiva (tomada como paradigma de
estrés psicoldgico). Junto a ello, se ha realizado un estudio exploratorio de la actividad
electrodermal para averiguar si este nivel de respuestas de estrés esta relacionado con

alguna de las variables estudiadas.

Nuestros resultados muestran un efecto protector de la reserva cognitiva frente al
estrés. El hecho de tener una alta reserva cognitiva previene de una alta respuesta de
cortisol ante el paradigma del estrés. Este efecto protector de la RC es mas pronunciado
en aquellos participantes que muestran una elevada ansiedad-estado antes del inicio de la
evaluacion. Asimismo, la reserva cognitiva (RC) muestra una alta correlacion positiva
con la capacidad de recuperacion del nivel de conductancia tras las respuestas de
conductancia de la piel no especificas (NS-SCRs). Esto sugiere que la reserva cognitiva
acta como un amortiguador y un regulador eficiente de los niveles de excitacion

emocional ante eventos estresantes.

Estos resultados son pioneros al indicar un efecto protector de la reserva cognitiva
frente al estrés, y estan en linea con los estudios que apuntan a que la reserva cognitiva
puede desempefiar un papel moderador similar al de la resiliencia psicolégica (sobre el
efecto del estrés percibido y los niveles de cortisol) respecto al desarrollo de patologias.

realizaron un estudio en el que

encontraron que la resiliencia psicologica reducia la asociacion indirecta entre el estrés
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percibido y el sindrome metabdlico (SM) a traves de los niveles de cortisol en cabello.
Esta relacion ya habia sido sugerida en los estudios de , que
indicaban una relacion negativa de la resiliencia psicoldgica con el estrés percibido y las

concentraciones de cortisol.

En el ambito de la reserva cognitiva, el estudio de
informa de un papel moderador de la reserva cognitiva frente a la carga alostatica, con
resultados similares encontrados en . Estos autores observaron que la
reserva cognitiva tenia un efecto moderador (ralentizador) en la tasa de transicion de un
estado cognitivo normal a un deterioro cognitivo leve (DCL) y a la enfermedad de
Alzheimer (EA) en individuos vulnerables, ya que mostraban alteraciones en el amiloide-
B (AB). Asimismo, apoyan esta idea, indicando una relacion
negativa de las concentraciones de cortisol con los afios de educacion y con la capacidad
de retener informacion, que son variables que se han utilizado como indices de reserva

cognitiva

Ambos estudios sefialan la resiliencia psicologica y la reserva cognitiva como
variables que protegen de los efectos de la carga alostatica en el desarrollo de patologias.
De forma complementaria a estos estudios, nuestros resultados amplian el modelo teérico
explicativo indicando un papel moderador de la reserva cognitiva a un nivel anterior (es
decir, a nivel de la reactividad de las respuestas de estrés a los eventos estresantes. Este
es anterior al estudio de los efectos de la carga alostéatica sobre la salud). En este caso, la
reserva cognitiva protege frente a las respuestas de cortisol en el afrontamiento de eventos
0 actividades estresantes, y este efecto protector es especialmente marcado en aquellos
individuos con una elevada ansiedad-estado. Esto sugiere el posible mecanismo a través
del cual la reserva cognitiva evita la presencia de concentraciones de cortisol elevadas y

sostenidas en el tiempo, es decir, impide el desarrollo de la carga alostatica.

Estos resultados, en conjunto, son clinicamente significativos. Una hipoétesis es si
el efecto protector de la reserva cognitiva contra la carga alostatica es un posible
mecanismo explicativo del impacto de la reserva cognitiva en el deterioro cognitivo

asociado al envejecimiento, a la vulnerabilidad genética y/o al dafio cerebral adquirido
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Nuestro estudio comparte los resultados con

, quienes observaron aumentos significativos en la frecuencia cardiaca, de los
niveles de conductancia eléctrica (SCL) y de los niveles de cortisol en saliva tras la
ejecucion de un paradigma que induce al estrés psicoldgico o “carga mental” a través de

la realizacion de operaciones aritméticas.

En esta linea, nuestros resultados indican una correlacion positiva
estadisticamente significativa entre las respuestas de cortisol y los niveles de
conductancia ante el afrontamiento del paradigma del estrés. Esto sugiere que estos
indices de ambos sistemas de respuesta al estrés (fisiolégico y hormonal) van en la misma
direccidn. Por lo tanto, es necesario identificar un nivel de respuesta al estrés que actle
como factor causal sobre los niveles simpético y endocrino. Este sistema supraordenado
se identifica con el sistema limbico, en particular con la amigdala, y su relacion con la

corteza prefrontal

En referencia a la relacion entre el sistema limbico y los niveles de respuesta
simpatica y endocrina al estrés, cabe destacar el estudio de . Estos
autores aplicaron un paradigma de induccion de estrés a hombres adultos y observaron
una relacion positiva entre los niveles de estrés declarados, las respuestas de conductancia
de la piel (SCR) y la actividad de la amigdala. Sin embargo, los autores indican que las
concentraciones de cortisol son menores en el registro posterior a la tarea en comparacion
con el registro basal de referencia y, por tanto, no encuentran una relacién positiva entre
los niveles de conductancia y las respuestas de cortisol. Esta ausencia de un aumento de
las concentraciones fasicas de cortisol en respuesta a un paradigma de induccion de estrés
puede deberse a que estos autores obtuvieron la muestra de cortisol maxima pasados 20
minutos después del final (y no desde el inicio) del paradigma de estrés. Como muestra
la literatura

, las respuestas fasicas
maximas de cortisol se observan en torno a los 20-30 minutos desde el inicio del estimulo
0 de la actividad estresante. Por lo tanto, esta falta de relacion positiva entre los niveles
de cortisol después de la tarea y las respuestas de conductancia eléctrica de la piel puede

deberse a un momento incorrecto de la toma de muestras de cortisol en saliva.
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En el mencionado Modelo 2, las NS-SCR actuan como un factor cuyo efecto es el
de aumentar la tendencia positiva de la SCL a lo largo de una sesion de afrontamiento del
estrés, y esto fue especialmente significativo en aquellos participantes con una mayor
reactividad a los estimulos estresantes y/o una menor resiliencia del nivel de conductancia

de la piel.

En este sentido, la "resiliencia o recuperacion de los valores del nivel de
conductancia de la piel después de un pico” muestra un efecto moderador en la relacion
entre las amplitudes de las respuestas de conductancia de la piel no especificas y la
"tendencia del nivel de conductancia de la piel" durante la tarea. Las respuestas de
conductancia de la piel no especificas estan relacionadas con una "tendencia del nivel de
conductancia de la piel” positiva que representaria una "acumulacion de estrés” o un
estado prolongado de mayor reactividad. La “capacidad de recuperaciéon del nivel de
conductancia de la piel después del pico" representa la capacidad del sistema para
gestionar eficazmente esa excitacion emocional y la capacidad de volver a los valores
basales anteriores al pico, o incluso a valores menores. Los individuos con una alta
capacidad de recuperacién del nivel de conductancia de la piel terminan la sesion en
valores similares o inferiores a los de la linea de base, evitando esta tendencia positiva 0

una acumulacion de estrés.

Como se ha indicado anteriormente, existe un paralelismo entre los dos modelos
estudiados. En nuestro estudio se observa que aquellos individuos con un fenotipo mas
reactivo manifiestan un mayor estado de ansiedad previo a un contexto de afrontamiento.
Estos individuos muestran una mayor respuesta diferencial fasica de cortisol como indice
de un afrontamiento menos eficiente al estrés. Junto con esto, la ansiedad-estado tiene
una relacion positiva con la amplitud promedio de los NS-SCR, la cual tiene el efecto de
una tendencia positiva del SCL. La reserva cognitiva muestra un efecto protector frente
a las respuestas fasicas de cortisol en individuos con alta ansiedad de estado. A su vez, la
reserva cognitiva muestra una alta correlacion positiva con la resiliencia o capacidad de
recuperacion de la SCL, que actia como variable moderadora de la relacién entre la
amplitud NS-SCRs y la tendencia SCL.

Estos resultados nos llevan a proponer la reserva cognitiva como una variable

protectora frente al desarrollo de la carga alostatica, a través de un sistema de respuesta
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al estrés mas eficiente. Una posible explicacion es que la reserva cognitiva actia como
amortiguador de los niveles de activacion emocional ante eventos estresantes, al disponer
de un sistema de regulacién mas eficiente de la actividad neuronal del sistema limbico y
su relacion con el sistema prefrontal. Esto deberia observarse a nivel de la activacion
cerebral in vivo. Lo cual permitiria profundizar en la comprensién del papel de la reserva

cognitiva en el afrontamiento del estrés y en el desarrollo de la carga alostética.

Para seguir avanzando en la comprension del papel de la reserva cognitiva en el
afrontamiento del estrés y en el desarrollo de la carga alostatica, nuestro grupo destaca la
necesidad de realizar un estudio que incluya la monitorizacién de la actividad del sistema
limbico, de la EDA 'y de las respuestas fasicas del cortisol antes, durante y después de la

ejecucion de diferentes paradigmas de induccion del estrés.

Por altimo, nos gustaria destacar algunas limitaciones de nuestro estudio.

En primer lugar, nuestra muestra es pequefia. Estd compuesta por hombres de
mediana edad, y no se incluyen mujeres debido a la influencia del género en la respuesta

endocrina al estrés

En segundo lugar, hemos empleado s6lo un paradigma de induccion de estrés. En
este caso, nuestra adaptacion del “Trier Social Stress Test” incluye diferentes tipologias
de demanda cognitiva al presentar tres fases diferenciadas en las que se afrontan
operaciones aritméticas y la retencion-recuerdo de palabras poco comunes. Estas tareas
se evaluaron en una situacién de comparacion social del rendimiento. Esto lo convierte
en un protocolo robusto para la induccion de estrés psicologico a través de actividades de

alta demanda cognitiva.

En tercer lugar, nuestro protocolo de induccién de estrés se entiende como una
experiencia estresante global, que se compone de estimulos discretos, pero se
experimenta en conjunto. En nuestro caso, estudiamos la respuesta de estrés de los
participantes al protocolo como un “todo” y no estudiamos en detalle las respuestas
especificas a cada evento estresante discreto (por ejemplo, la presentacion discreta de
cada una de las palabras a memorizar, la presentacion discreta de cada operacion

aritmética). En cada una de las tres fases, los estimulos se presentan en bloque y no
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individualmente en secuencia. De este modo, se pretende generar un mayor estrés
psicologico. Por ello, seria interesante proponer un protocolo similar, pero con la
presentacion de los estimulos de forma discreta y secuencial para conocer las respuestas

de conductancia eléctrica de la piel a cada estimulo.

Por altimo, no fue posible incluir la recogida de una tercera muestra de saliva,
treinta minutos después del final de la tarea, para estudiar una posible respuesta de
recuperacion de las concentraciones de cortisol en saliva a los niveles basales. Esto habria
sido especialmente util para estudiar su posible relacién con la capacidad de recuperacion
del nivel de conductancia de la piel tras la aparicién de una respuesta de conductancia de
la piel no especifica. Esto nos proporcionaria mas informacién sobre la relacién entre

ambos niveles de respuesta al estrés y el rol de la reserva cognitiva.

E. Discusion: ¢ Ahora qué?:

1. Reflexion inicial.

Este trabajo es una propuesta pionera y de gran ambicién. Asi mismo, la hipétesis
de trabajo general que lo sustenta supone una propuesta de investigacion potente con gran
repercusion, tanto a nivel tedrico como aplicado, en el ambito de la reserva cognitiva y,
lo que es méas importante, en el &mbito de aquellas acciones, tanto a nivel individual,
colectivo como gubernamental, dirigidas a prevenir los efectos negativos del estrés, del
envejecimiento y de distintas patologias, como las enfermedades neurodegenerativas, los
trastornos del comportamiento y/o los déficits asociados a los dafios cerebrales

adquiridos.

La hipotesis de trabajo general que sustenta este trabajo es el entendimiento de la
reserva cognitiva como un factor de resiliencia en contextos de afrontamiento al estrés
. Esto inicia una perspectiva de estudio sobre

la reserva cognitiva que se diferencia sustancialmente de la perspectiva imperante actual,
la cual la ha acompafiado desde el mismo inicio de la creacién formal del constructo

gracias a los trabajos de Stern y sus colaboradores.
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Esta corriente imperante ha pecado de una vision intelectualizada, ya que postula
la reserva cognitiva como un mecanismo o una propiedad neuronal, basada en la
plasticidad neuronal, que caracteriza a la creacion de nuevas conexiones cerebrales y/o
en el empleo de circuitos alternativos, la cual se propone como una capacidad de caracter

compensatorio

Es manifiesto que la corriente imperante actual lleva afios estancada, al alcanzar
un efecto techo. Esta perspectiva se observa saturada y sin margen de maniobra. Esto se
refleja en propuestas de investigacion que buscan expandir las patologias en las cuales la
reserva cognitiva muestre tener efectos protectores frente a los déficits cognitivos
derivadas de las mismas, en lugar de tratar de caracterizar los mecanismos neurologicos,

fisioldgicos y/o neuroendocrinos que la caracterizan.

Hasta la fecha se ha realizado un esfuerzo de investigacion aplicada que va desde
el envejecimiento a los trastornos del comportamiento — como los trastornos por abuso
de sustancias — , pasando por las enfermedades neurodegenerativas,
como Alzheimer :
Parkinson y/o Esclerosis Multiple

, 'Y los déficits asociados a los dafios cerebrales adquiridos

Pese a la falta de obtencion de resultados directos y claros que apoyasen la misma,
los autores de este ambito han persistido obstinadamente. Una de las consecuencias
observables ha sido el énfasis en crear instrumentos de medida (escalas y/o cuestionarios)
que perseguian introducir un mayor numero de factores e items para reflejar, mas y mas,

actividades consideradas como estimulantes a nivel cognitivo, fisico y/o social

La premisa de la exhaustividad para obtener altos valores de validez de contenido
es erronea en este constructo, ya que ha carecido de un re-analisis critico previo para
determinar una evolucion de la propuesta tedrica de la reserva cognitiva, pecando de
negligente. Y esto se transfiere directamente en los criterios de validez de constructo. Por

tanto, este trabajo comenzé con una serie de reflexiones teoricas criticas sobre asunciones

119



extensamente aceptadas sobre la reserva: ¢qué es lo que hace a la reserva cognitiva como
una variable protectora frente al dafio cerebral?; ¢podemos equiparar la reserva
cognitiva con determinados procesos cognitivos demandados por las actividades
estimulantes realizadas?; ¢ Cémo pueden las personas modificar su riesgo de padecer un
deterioro cognitivo mediante la realizacion de actividades mental y fisicamente

estimulantes?; etc.

Estas, y otras cuestiones, me llevaron a replantearme la pregunta inicial que tenia
tan asumida, tanto como para no ponerla en cuestionamiento, hasta entonces: ¢qué se
entiende por reserva cognitiva? o, mejor dicho, ¢qué es la reserva cognitiva? En ese
momento comenceé a entender que me encontraba ante un uréboro, un dialelo, una aporia,

..., esto es, ante un circulo vicioso.

Para comprender, analitica y criticamente, qué se entiende por reserva cognitiva
tuve que mirar en dos niveles: un primer nivel, formado por las definiciones conceptuales
formales propuestas sobre el constructo de reserva cognitiva, las cuales sufrieron una
evolucion de apariencia légica desde 2002 hasta 2009 .Y, un
segundo nivel, formado por las definiciones operativas planteadas sobre la misma, las
cuales se reflejan en los instrumentos de medida desarrollados por los investigadores
hasta la fecha

. Sin embargo, este
analisis me introducia en el mencionado circulo vicioso, el cual me impedia obtener una
salida o respuesta aplicable. Ambos se citaban mutuamente para definirse, en lugar de
complementarse en distintos niveles de abstraccion-concrecion. Asi, me decidi por

explorar un tercer nivel de analisis: el de la definicion relacional del constructo

En este tercer nivel de definicion relacional del constructo comenceé a establecer
asociaciones que me permitieron obtener una salida o respuesta, la cual se cristalizé en la
propuesta de hipdtesis de trabajo que dio origen a dicha tesis doctoral y a los trabajos de

investigacion que la conforman.

En esta revision critica de la definicion relacional del constructo identifique otros

dos constructos con una amplia tradicion empirica: a nivel de investigacion con humanos,
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emergio el constructo de resiliencia psicologica y, a nivel de investigacion animal,
destacaron los modelos animales de enriquecimiento ambiental (cuyas ideas fueron
posteriormente complementadas con los resultados derivados de los modelos de
induccion de estrés postnatal, especialmente de aquellas variantes que promueven un

afrontamiento controlado que proporciona una resiliencia a los individuos).

Ambos constructos citados acreditaban una extensa y contrastada fundamentacion
tedrica, asi como una potente aplicacion clinica sobre sus efectos protectores, profundos
y duraderos a nivel cerebral, y sisttmico en general, frente a la exposicion a eventos
estresantes, esto es, ante las consecuencias de las respuestas de estrés no adaptadas y de
la carga alostatica derivada sobre la salud

Ante la gran discrepancia que se derivaba del analisis de la reserva cognitiva en
base a los tres niveles de analisis indicados, me plantee: ¢qué determina las diferencias
entre estos tres constructos: reserva cognitiva, resiliencia psicologica y enriquecimiento
ambiental? La respuesta es clara: la diferencia tedrica fundamental entre dichos
conceptos proviene de sus contextos practicos de aplicacion, en los cuales surgieron y se

ha desarrollado su cuerpo tedrico y empirico.

La reserva cognitiva surgio, desde la investigacion del declive cognitivo normal y
de la demencia asociada a la edad, para hacer referencia a individuos que mantenian un
funcionamiento cognitivo-conductual efectivo pese a la presencia de dafio neuroldgico

. Mientras, por su parte, el concepto de resiliencia psicoldgica
originario de las ciencias técnicas, como la fisica, se comenzd a aplicar por los psicologos
del estrés para hacer referencia a individuos que mantenian un funcionamiento efectivo

frente a las adversidades del entorno

A esta tarea de superar la tautologia en la retorica de las definiciones conceptual
y operativa, también fue clave la aportacion de los estudios basicos de enriquecimiento
ambiental, cuyo contexto de aplicacion fue el estudio de las consecuencias para la salud

de la exposicion a agente estresante. Posteriormente, se ha expandido a la prevencién de
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los efectos de las enfermedades neurodegenerativas y a otras patologias, como los
trastornos del comportamiento y/o los dafios cerebrales adquiridos. Ademas, estos
estudios se enmarcan desde el &mbito de la psicobiolédgica y su empleo de modelos

animales para la investigacion béasica

En este sentido, la investigacion teérica y empirica sobre resiliencia psicoldgica
y sobre el enriquecimiento ambiental son clave para poder vislumbrar el potencial
aplicado de la reserva cognitiva. Ademas, provee de perspectiva a los investigadores que

se dedican a su estudio y a su caracterizacion. Y ¢esto a qué es debido?:

En primer lugar, a diferencia de la reserva cognitiva, la resiliencia ha sido
extensamente relacionada con el estrés y con su afrontamiento exitoso previniendo de la
carga alostatica . En segundo lugar, esto es
clave para la evolucion de las definiciones, conceptual y operativa, del constructo
“reserva cognitiva” y para la comprension de sus mecanismos fisiologicos, hormonales y
neuroquimicos, los cuales posibilitan su desarrollo, a través de la realizacion de
actividades cognitivas, fisicas y sociales estimulantes, y su funcién protectora. En tercer
lugar, el enfoque de reserva cognitiva como un cerebro resiliente al estrés nos permite
iniciar una linea de estudio que analice el denominador comdn de las actividades

cognitivas, sociales y fisicas estimulantes

Antes de continuar debo realizar un énfasis aclaratorio respecto a las perversiones
del lenguaje. Debo aclarar que, pese a su parecido, las siguientes oraciones no transmiten
el mismo significado, lo cual induce inconscientemente a error en la comprension de la

reserva cognitiva y, en definitiva, del funcionamiento del ser humano:
1) Actividades estimulantes a nivel cognitivo, fisico y social;
2) Actividades cognitiva, fisica y socialmente estimulantes; y

3) Actividades cognitivas, fisicas y sociales estimulantes.

En la introduccion de la presente tesis se hace reiterada mencion a dichas

expresiones, de forma indiscriminada. Sin embargo, dicha mencion se hace
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conscientemente y, llegados a este punto, me veo en la obligacion de hacer una distincion

explicita del error de comprension al cual inducen.

Las formulaciones uno y dos transmiten que las actividades que recogen las
escalas y los cuestionarios de reserva cognitiva; tales como la lectura, el ajedrez, la
resolucion de problemas en el contexto académico y/o laboral, el ejercicio aerdbico, la
interactuacion con amigos y/o familiares; son actividades que estimulan de forma aislada
0 mixta los circuitos neuronales que permiten la ejecucion de estas. Por ejemplo, la lectura
estimularia los circuitos del lenguaje que conforman regiones temporales y frontales,
como son las areas de Wernicke y de Broca. Otro ejemplo seria que la resolucién de
problemas estimula los circuitos del cértex prefrontal dorsolateral, de la corteza parietal
y del cortex visual, asi como las intrincadas conexiones entre estas regiones. Asi mismo,
el ejercicio aerobico estimularia regiones cerebrales como las cortezas motoras primarias,
secundarias, premotoras y/o suplementaria, asi como otras estructuras como los ganglios
basales y/o el cerebelo. Por ultimo, el contacto social estimularia regiones frontales como
las areas orbitofrontales, ventro-mediales y/o cinguladas, asi como estructuras del sistema

limbico y las conexiones entre todas ellas.

Asi, el cerebro, siguiendo el simil empleado para el sistema musculoesquelético,
se beneficiaria de estas actividades para aumentar su volumen, a través del nimero de
neuronas y/o sinapsis, y su capacidad de resistencia para adaptarse ante adversidades
cerebrales futuras. Sin embargo, tal y como se ha indicado en la introduccién de la
presente tesis, pese a los esfuerzos de los investigadores, no existen pruebas contrastadas
(correlatos neurologicos) que permitan seguir defendiendo dicho simil

. Esto, probablemente, se deba a que dichos investigadores evaltan a personas en
contextos intelectuales y no de afrontamiento de estrés. Por tanto, éstos responderian
afirmativamente a la cuestion: ¢podemos equiparar la reserva cognitiva con
determinados procesos cognitivos demandados por las actividades estimulantes

realizadas? Lo cual parece un claro error.
Aqui es donde la propuesta que da origen a esta tesis de la reserva como un factor

de resiliencia en contextos de afrontamiento al estrés, permite una posibilidad para

avanzar en la caracterizacion de la reserva cognitiva y poder obtener respuesta a la
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cuestion clave: ¢qué es lo que hace a la reserva cognitiva como una variable protectora

frente al dafo cerebral?

La tercera formulacion: “Actividades cognitivas, fisicas y sociales estimulantes”
transmite dicha propuesta pionera de definicidn de la reserva cognitiva, a nivel conceptual
y operativo, como un mecanismo y/o una propiedad cerebral, y diria sistémica, que
permite un afrontamiento y una gestion mas eficientes de los sistemas cerebrales,
fisiolégicos y endocrinos. Estos sistemas determinan las respuestas de estrés que se
movilizan ante la experiencia de dichas actividades cognitivas, fisicas y sociales
estimulantes, entendidas estas como contextos genuinos de afrontamiento de estrés que
suponen una demanda de recursos para el sistema y que generan una desviacion de la

alostasis sistémica

Con la propuesta de la reserva cognitiva como un factor de resiliencia en contextos
de afrontamiento al estrés, se podra superar el efecto techo de la perspectiva imperante
actual. Esto tendra un impacto beneficioso a distintos niveles: por un lado, se podran
elaborar instrumentos de medida con mejores propiedades psicométricas

Yy, por otro, pero no menos importante, se podra
encontrar el mecanismo neurolégico, fisioldgico y/o hormonal que permite evitar y/o
demorar la manifestacion de sintomas clinicos ante signos de patologia cerebral. Siendo
este mecanismo la respuesta a una de las preguntas iniciales y, quiza, la mas relevante:
¢qué es lo que hace a la reserva cognitiva como una variable protectora frente al dafio

cerebral?

Por tanto, este trabajo se inicié como un intento de superar dicha negligencia y el
efecto techo de la perspectiva imperante actual. Se caracteriza por ser una propuesta para
conceptualizar a la reserva cognitiva en términos mas calidos y tiene en consideracion los
aspectos de regulacion emocional inherentes a las actividades cognitivas, fisicas y
sociales estimulantes, en respuesta a la corriente imperante hasta la fecha que la ha
circunscrito y simplificado en términos frios y de excesiva intelectualizacion o caracter

cognitivista.

Lejos de ser una propuesta simplista, si se considera parsimoniosa al perseguir

caracterizar, al menos en parte, el (los) mecanismo/s transversal/es a nivel neurolégico,
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fisiolégico y/o endocrino que determinan a la reserva cognitiva como una variable de
resiliencia con efectos protectores contrastados frente al envejecimiento, los trastornos
del comportamiento y las patologias cerebrales adquiridas. Y para ello, se propone su
relacion con el estrés en téerminos de un afrontamiento mas eficiente del mismo, el cual
se deberia reflejar en el patron de actividad de las respuestas de estrés emitidas por

individuos con alta versus baja reserva cognitiva.

2. Resumen integrador de los resultados obtenidos en los dos estudios realizados.

Tal y como se ha indicado previamente, la presente tesis doctoral se compone de
dos estudios de investigacion en humanos. La muestra de ambos fue compuesta por
hombres adultos, sanos, de edad media (entre los 18 y los 65 afios). A estos participantes
se les someti6 a dos paradigmas de induccion de estrés, los cuales estan altamente
contrastados en la literatura como potenciales generadores de respuestas de estrés a nivel

fisiolégico y endocrino.

Estos paradigmas fueron: respecto al primer estudio elaborado
, el protocolo de condicionado
observacional del miedo en humanos desarrollado por . Este
protocolo incluye estimulos de caracter emocional y evalla: por un lado, la capacidad del
participante de aprender contingencias emocionales, esto es, de asociar claves neutras con
estimulos emocionales, a través de la respuesta del sistema simpatico. Por otro, la
capacidad de transferir dicho aprendizaje via observacional a la ulterior experiencia

directa ante dichas contingencias.

Respecto al segundo estudio desarrollado
, e empleo una adaptacion ad hoc del Trier Social
Stress Test , la cual incluy6 elementos que
demandaban de un esfuerzo cognitivo (pruebas de memorizacion y/o aritmética mental)
junto a la inclusion, en mayor o0 menor medida, de contextos de presion social evaluativa
y/o comparativa. Por tanto, este paradigma de induccion de estres se fundamenta como

una prueba de altas demandas cognitivas y de comparacién evaluativa social.
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Distintos estudios han reportado que dicho paradigma, en sus distintas variantes,
fue capaz de inducir cambios significativos en los niveles de cortisol, asi como el
incremento del sistema simpéatico con un aumento de la tasa cardiaca y/o de la actividad
electrodermal (EDA)

Previamente a la aplicacion de dichos paradigmas, se registraron dos variables
clave: la reserva cognitiva y los niveles de ansiedad de estado, con los que los
participantes iniciaban dichos protocolos. Asi, se registraron las puntuaciones de los
participantes en reserva cognitiva mediante la Escala de Reserva Cognitiva de

, la cual ha sido identificada como uno de los instrumentos

para la medicién de este constructo con mejores propiedades psicométricas

Ademas, como se ha mencionado, se decidid registrar los niveles de ansiedad
(basales) con los que los participantes iniciaban las tareas experimentales de induccion
de estrés. Esta decision se fundamentaba en los resultados indicados por estudios
contrastados que afirmaban que la ansiedad puede alterar la capacidad arousal de los

individuos para realizar correctamente procesos cognitivos de aprendizaje

y, unido a esto, provocar un empeoramiento de la ejecucién en
pruebas neuropsicoldgicas que evallian procesos atencionales y de funciones ejecutivas,
tales como los procesos de orientacion atencional y de control inhibitorio

Estos resultados se articulan

tedricamente gracias a la teoria del control atencional propuesta por

Por ultimo, quiero indicar que se registraron dos variables dependientes para
evaluar dos de los niveles principales de las respuestas de estrés, para poder caracterizar
los patrones de respuestas de estrés de los individuos con alta y baja ansiedad inicial, asi
como con alta y baja reserva cognitiva (estudiados en una matriz 2x2). Estos niveles de
respuestas de estrés estudiados fueron: por un lado, la actividad electrodermal (EDA),

reflejo directo de la actividad del sistema simpatico, la cual fue registrada desde principio
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hasta el fin de cada uno de los dos protocolos de induccion de estrés. Por otro, la actividad
neuroendocrina a través de la obtencion de muestras de saliva en determinados momentos
especificos de ambos protocolos de induccidn de estrés, para estudiar las respuestas

fasicas de cortisol secretadas antes y posteriormente a estos.

Nuestros resultados sugieren un rol protector de la reserva cognitiva frente a las

respuestas de estrés evocadas por los paradigmas de induccién de estrés.

Dicho rol se refleja en una amortiguacion de las respuestas fasicas de cortisol en
saliva, junto a la tendencia hacia una capacidad de recuperacion mas eficiente. Este es
mas potente en los individuos que manifiestan una alta ansiedad al inicio de los
paradigmas. El anterior seria el resultado principal obtenido, sin embargo, se obtienen
otros de gran interés que marcan futuras lineas de estudio a testar, los cuales vamos a

enumerar a continuacion:

En primer lugar, nuestros resultados indican una interaccion (relacién) entre la
reserva cognitiva y la ansiedad de estado manifestada por los participantes antes de iniciar
los paradigmas de induccion de estrés. Esta interaccion fue evaluada, tanto en el protocolo
de condicionamiento observacional del miedo como en la tarea de altas demandas

cognitiva y sociales, mediante el estudio de los niveles de cortisol en saliva.

Asi, el poseer una alta reserva cognitiva, operativizada a través de la escala de

, parece prevenir respuestas endocrinas de estrés

exacerbadas ante eventos estresantes con un componente social y de anticipacion de un
posible estimulo fisico aversivo. Hipotéticamente, esto podria conllevar una limitacion
de los efectos negativos, a medio y a largo plazo, derivados de la carga alostatica. Lo cual,
a su vez, prevendria del desarrollo de patrones de comportamiento reactivos y/o

ineficientes en su recuperacion.

A continuacion, vamos a indicar dos lineas mas de resultados que sugieren un rol
relevante de la reserva cognitiva. Cada una de ellas se corresponde con uno de los dos
estudios realizados. El orden de presentacion no se relacionada con su relevancia o con
su potencial impacto para la reserva cognitiva, si no con la ocurrencia en el primer y

segundo estudio, respectivamente.
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En segundo lugar, en el primer estudio realizado mediante un protocolo de
condicionamiento observacional del miedo (como paradigma de induccién de estrés),
ademas de evaluar las respuestas de estrés a través de los niveles de cortisol en saliva, se
evalué la capacidad de aprendizaje via observacional de los participantes y la
transferencia de dicho aprendizaje a la posterior experiencia directa. Esta capacidad de
aprendizaje se operativizo a través de las respuestas de conductancia eléctrica de la piel
(skin conductance responses, SCRs), el cual es un indice de aprendizaje altamente

validado

Asi, debido a la premisa conocida de que tanto el estrés como la ansiedad pueden
afectar negativamente a la capacidad de aprendizaje

, se llevd a cabo un estudio de
correlaciones, tanto bivariadas como parciales, para profundizar en las relaciones
observadas entre 1) la capacidad de aprendizaje de claves emocionales, operativizada
mediante las respuestas de conductancia eléctrica de la piel (SCRs); 2) los niveles de

ansiedad estado iniciales; y 3) las puntuaciones en reserva cognitiva.

Tal y como se explica en el primer estudio, de este andlisis de correlaciones se
observo que la reserva cognitiva mostraba una relacion indirecta con la capacidad de
aprendizaje de claves emocionales. Esta relacion era de tipo indirecto debido a que solo
se producia a través de la ansiedad de estado. De este modo, cuando controlabas el efecto
de la ansiedad de estado, a través del empleo de una correlacion parcial, desaparecia la
relacién entre la reserva cognitiva y la capacidad de aprendizaje de claves emocionales.
Este resultado sugiere un efecto protector de la reserva cognitiva frente el efecto negativo

de la ansiedad sobre la capacidad de aprendizaje.

Sin embargo, este resultado y la explicacién que se deriva solo pueden
considerarse en un estado de tentativa provisional. Esto se debe a que, tal y como se indica
en la teoria del control atencional propuesta por , la ansiedad afecta
negativamente al nivel arousal de los individuos y, por ende, a las capacidades
atencionales y ejecutivas de los mismos

. Asi, como es conocida la relacidn positiva existente entre la

reserva cognitiva y las funciones ejecutivas , NO
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podriamos determinar si el efecto indirecto de la reserva cognitiva sobre la capacidad de
aprendizaje de claves emocionales a través de la ansiedad seria tal, esto es, debido a una
mejor regulacion de las respuestas de estrés debido a su postulado rol como factor de

resiliencia.

Esto es debido a que existiria otra posible explicacion y es que este efecto indirecto
de la reserva cognitiva fuese a debido a su relacion con las funciones ejecutivas. Por tanto,
seria relevante replicar el primer estudio e introducir la aplicacion de pruebas
neuropsicoldgicas, tales como una go/no-go, una tarea de flancos y/o test asociativos con
estimulos no emocionales, que permitiesen evaluar las funciones atencionales y

ejecutivas para controlar su influencia.

Antes de comentar el tercer bloque de resultados, el cual hace referencia al estudio
exploratorio de la sefial electrodermal y a las ideas que provee respecto al posible rol de
la reserva cognitiva como factor de resiliencia en contextos de afrontamiento al estrés,
debemos hacer una reflexion sobre el aparente rol de la reserva cognitiva en los

resultados, de los bloques primero y segundo, ya indicados.

Tal y como se mencionaba en la introduccion de la presente tesis, el tipo de estrés
que ha mostrado tener unas peores consecuencias para la salud es aquel de tipo
psicoldgico, unido a una cronicidad, una impredecibilidad y una falta de controlabilidad

. Ademas, se explicitaba que la
mayor parte de este tipo de estrés psicoldgico no era debido a una carga mental si no que,
por el contrario, se debia a los efectos negativos del lenguaje y la capacidad que nos
provee de elaborar expectativas de futuro. Expectativas que en su mayoria no llegan a

materializarse, quedando en el plano de la anticipacion a nivel psicolégico y emocional.

Como indiqué previamente, estas expectativas eran capaces de generar la
activacion de respuestas de estrés, a nivel cerebral, fisiolégico y endocrino, incluso
careciendo de un estimulo fisico cuya ocurrencia pudiese cesar en un momento

determinada, lo cual le hacia que mostrara una tendencia a perpetuarse en el tiempo

. Esto era denominado estrés psicoldgico de caracter cronico.
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A este respecto, debemos destacar que el primer paradigma de induccion de estrés
empleado, este es, el protocolo de condicionamiento observacional del miedo se
caracteriza por emplear el uso de dicho tipo de estimulo estresor de caracter psicologico.

Asi, durante la primera parte del protocolo, los participantes aprenden via
observacional la asociacion entre un estimulo neutro (cuadrado de color) y un estimulo
estresor aversivo (descarga eléctrica). Al ser via observacional, los participantes aprenden
dicha asociacion gracias a la observacion de su ocurrencia en un modelo/actor, el cual la
experimenta directamente. Posteriormente, en una segunda fase del protocolo, se le indica
al participante que ahora él ocupara el lugar del modelo/actor, induciéndole la expectativa
de que recibiré la descarga eléctrica asociada a la presentacién del cuadrado de color. Sin
embargo, nunca se le administrara dicha descarga eléctrica durante la segunda fase del

protocolo.

Por tanto, las respuestas de estrés que emite el participante, tanto a nivel
electrofisiologico (mediante la conductancia eléctrica de la piel, SCR) como a nivel
endocrino (mediante la secrecién de cortisol) son evocadas por un estimulo estresor de
caracter psicolégico, y no fisico, consistente en la expectativa de anticipacion de dicha
descarga eléctrica.

Ademas, el estudio de correlaciones realizado indica que aquellos individuos que
presentan una alta reserva cognitiva ven protegida su capacidad de aprender la
contingencia del estimulo neutro (cuadrado de color) y del estimulo incondicionado
aversivo (descarga eléctrica), pese a manifestar altos niveles de ansiedad de estado antes
del inicio del protocolo de condicionamiento observacional del miedo. Esto, nos hace

desechar la hipotesis de que dichos individuos no llegaron a aprender la contingencia.

Los resultados anteriores, respecto al rol protector de la reserva cognitiva en el
afrontamiento del estrés, son de gran relevancia y aplicabilidad clinica. Esta afirmacion
se fundamenta en que, por un lado, tener una alta reserva cognitiva parece posibilitar el
aprendizaje de contingencias emocionales en individuos con altos niveles de ansiedad y,
por otro, previene o0 amortigua las respuestas de estrés, en términos de cortisol, ante la
expectativa de anticipacion de dichas contingencias. Esto, tal y como parece indicar,

podria tener una gran repercusion clinica al situar la potenciacién de la reserva cognitiva
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como un objetivo de intervencion vital para hacer frente a los efectos negativos de la

carga alostéatica para la salud.

En tercer lugar, el segundo estudio que conforma esta tesis doctoral contiene un
primer analisis exploratorio de la actividad electrofisiologica, en concreto, de la actividad
electrodermal generada por el sistema simpético de los participantes. Esta actividad fue
registrada durante la realizacion de la tarea de altas demandas cognitivas y de presion

social comparativa.

La intencion de realizar este analisis exploratorio fue por dos motivos: 1) para
profundizar en la comprensién de los mecanismos de las respuestas de estrés, en este
caso, a nivel electrofisioldgico y especificamente del sistema simpatico. Asi, podriamos
estudiar su posible relacion (tipo y direccion) con el nivel endocrino; y 2) para aportar
mas informacidn sobre el rol protector de la reserva cognitiva observado previamente, en
el primer estudio de investigacion, en las respuestas de estrés endocrinas a través de los
niveles de cortisol. Este andlisis exploratorio de la sefial electrodermal arrojé dos

resultados principales:

El primer resultado consistid en la existencia de un modelo electrofisiolégico de
dicha sefial, compuesto por tres variables extraidas de esta
. Las tres variables que constituian dicho modelo

son:

En primer lugar, una variable dependiente, denominada como “tendencia del nivel
de conductancia eléctrica de la piel — skin conductance level, SCL —” que representa, tal
y como su nombre indica, la tendencia que muestra el nivel de conductancia eléctrica de
la piel (SCL) a lo largo de toda la sesion que dura la tarea de altas demandas, el cual es el
paradigma de induccién de estrés empleado en el segundo estudio. En segundo lugar, una
variable independiente, denominada como “respuestas de conductancia eléctrica de la piel
no especificas — non especific skin conductance response, NS-SCR —” que representan
aquellos picos discretos o respuestas fasicas de la actividad electrodermal, las cuales
superaban un umbral de respuesta y, a su vez, no eran asociadas a la presentacion de un
estimulo especifico (por ello, el termino de “no especificas”). En tercer lugar, una variable

moderadora de la relacién entre las dos variables citadas previamente, denominada como
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“capacidad de recuperacion o de resiliencia del nivel de conductancia eléctrica de la piel,
tras la ocurrencia de una NS-SCR”. Asi, dicha variable representa la capacidad del
sistema simpatico para volver a los niveles basales de conductancia eléctrica (SCL)

previos a la ocurrencia de un pico 0 NS-SCR, e incluso a valores menores.

Asi, tras la descripcion anterior, el modelo electrofisiolégico muestra, por un lado,
como las respuestas de conductancia eléctrica de la piel no especificas (NS-SCRs) se
relacionan con una tendencia positiva de los niveles de conductancia eléctrica (SCL) a lo
largo de la sesion. Esta relacion positiva también fue observada, previamente, a través de
una matriz de correlaciones. Y, por otro, como la capacidad de recuperacién o de
resiliencia de los niveles de SCL tras las NS-SCRs muestra un efecto moderador sobre la
relacién anterior. Lo anterior se traduce en que en altas puntuaciones de dicha capacidad
de resiliencia no se observa el efecto o relacion positiva de las NS-SCRs sobre la

tendencia de la SCL, a lo largo de la sesion del paradigma de induccién de estres.

El segundo resultado, derivado del analisis exploratorio de la sefial electrodermal,
fue la identificacion de una similitud entre el modelo electrofisiolégico, que acabo de
sintetizar, y el ya mencionado modelo conductual-endocrino observado en ambos
estudios. Este modelo conductual-endocrino esta conformado por las siguientes variables:
como variable dependiente, las respuestas fasicas de cortisol; y, como variables factor,

los niveles de ansiedad de estado y las puntuaciones de reserva cognitiva.

Al realizar una matriz de correlaciones se observé la similitud entre ambos
modelos (par a par), la cual consiste en tres correlaciones positivas estadisticamente

significativas:

En primer lugar, entre la tendencia del nivel de conductancia eléctrica (SCL) y las
respuestas fasicas de cortisol. Lo cual significa que cuanto mayor es la tendencia positiva
de la SCL mayor es la secrecion fasica de cortisol tras la finalizacion del protocolo de
estrés por altas demandas cognitivas. En segundo lugar, entre los niveles de ansiedad y el
numero de respuestas de conductancia eléctrica no especificas (NS-SCRs). Lo cual puede
entenderse como que a mayores niveles de ansiedad se observa una mayor variabilidad
en la sefal electrodermal, con una mayor tasa de respuestas sin un estimulo especifico

contingente. Y, en tercer lugar, entre la capacidad de recuperacion o de resiliencia de la
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SCL tras las NS-SCRs y la reserva cognitiva. Lo cual se entiende como un mecanismo
del sistema fisiologico de respuestas de estrés para mantenerse en los niveles basales,
mostrando una mayor eficiencia de la capacidad de regulacion.

Asi, una explicacion tentativa de ambos modelos en conjunto indicaria que, una
tendencia positiva de la SCL durante la sesion del paradigma de induccion de estrés
representaria una “acumulacion de estrés” en los niveles de actividad del sistema
simpatico la cual se relaciona positivamente con una mayor activacion a nivel de las
respuestas endocrina de estrés, lo cual se refleja en la secrecién de mayor cantidad de
cortisol en saliva. Ademas, los participantes que mostraron unos niveles mayores de
ansiedad de estado se relacionan con una mayor variabilidad de la sefial electrodermal,
esto es, con una mayor “reactividad” del sistema simpatico, al registrarse un mayor

numero de respuestas de conductancia eléctrica no especifica.

Finalmente, el resultado de mayor interés es que aquellos participantes con alta
reserva cognitiva muestran una mayor capacidad de resiliencia o de recuperacion de los
niveles de conductancia eléctrica de la piel tras la ocurrencia de los NS-SCRs. Esto les
permite volver a niveles basales de actividad electrodermal, e incluso llegar a niveles
menores. Estos resultados parecen indicar un posible mecanismo de la reserva cognitiva,
a través del cual ésta ejerce un rol protector frente a las respuestas fasicas de cortisol ante

situaciones de estrés.

Estos tienen gran relevancia debido a que son los primeros datos empiricos que
postulan un posible mecanismo explicativo al rol protector de la reserva frente al dafio
cerebral, dando una primera respuesta tentativa a la cuestion: ¢qué es lo que hace a la

reserva cognitiva como una variable protectora frente al dafio cerebral?

Asi, la capacidad de recuperacion o de resiliencia de los niveles de conductancia
eléctrica evitarian la “la acumulacion de estrés”, esto es, evitarian superar un umbral de
forma sostenida de actividad del sistema simpatico y, esto a su vez, evitaria una secrecién
masiva de cortisol a nivel sistémico. Este cortisol sistémico tonico elevado seria el
responsable de potenciar el dafio cerebral, ante la presencia de distintos tipos de

vulnerabilidad
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Ademas, estos resultados derivados de la hipotesis de trabajo que dio origen a

esta tesis doctoral dan respuesta a dos cuestiones de gran relevancia:

Por un lado, dan respuesta a la pregunta: ¢ podemos equiparar la reserva cognitiva
con determinados procesos cognitivos demandados por las actividades estimulantes

realizadas? Siendo la respuesta a esta cuestion un NO rotundo.

La pregunta anterior obtiene una respuesta afirmativa desde la corriente imperante
actual, debido a que estan presos de la tautologia (indicada anteriormente). Su nivel de
definicion conceptual y operativo se valen del otro para explicarse. Asi, mediante la
propuesta pionera de la reserva cognitiva como factor de resiliencia podemos obtener una
caracterizacion de la capacidad de recuperacion y/o de eficiencia de los sistemas de
respuestas al estrés. Ademas, situamos el foco de la reserva cognitiva en un mecanismo
transversal comun a todas las actividades estimulantes como contextos de afrontamiento
de estrés, en lugar de equiparar a la reserva cognitiva con distintos procesos cognitivos
que son demandados para la ejecucion de actividades cognitivas, fisicas y/o sociales

estimulantes.

Por otro, nos permite entender que la siguiente cuestion: ¢Cémo pueden las
personas modificar su riesgo de padecer un deterioro cognitivo mediante la realizacion
de actividades mental y fisicamente estimulantes? no esta correctamente planteada, ya

que se asume una propuesta explicativa de partida erronea.

El organismo no es partidario de trabajar mediante sistemas aislados o
compartimentos estancos si no que, por el contrario, ha evolucionado a partir de la
integracion e interconexion de los sistemas que lo conforman. Tanto el descubrimiento
de la simbiosis de las células eucariotas y las mitocondrias como los estudios sobre la
comunicacion bidireccional del eje cerebro-estbmago, vienen a corroborar dicha

tendencia a la asociacion y a la comunicacion reciproca.

Las personas pueden modificar su riesgo de padecer un deterioro cognitivo a
través de actividades cognitivas, fisicas y/o sociales estimulantes, en tanto que estas son
contextos de afrontamiento de estrés. Esto aumenta los recursos del sistema para hacer

frente a futuros eventos estresantes como son, asi mismo, los dafios cerebrales.
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Cuando hablamos de estrés, es importante destacar que, dicho estrés es entendido,
no en su version clinica asociada a la depresion y la ansiedad, si no en aquella version
originaria de las ciencias técnicas que lo identifican como una situacion en la cual un
sistema se ve alterado (alejado de su equilibrio) debido a la exposicion a determinados
estimulos, siendo la respuesta innata de dicho sistema el tratar de volver al estado previo
a la exposicion a dichos estimulos. De este proceso de alteracion-recuperacion del
equilibrio el sistema se ve fortalecido o debilitado. Asi, la reserva cognitiva podria
representar esa capacidad de resistir la alteracion y/o de una recuperacién mas eficiente

del equilibrio perdido.

3. Estado de la cuestién sobre la Reserva Cognitiva y el Estrés: niveles de estudio
posibles sobre el afrontamiento al estrés y la carga alostatica.

Debido a la negligencia mostrada por la corriente imperante actual respecto a la
conceptualizacién de la reserva cognitiva, se ha privado a ésta de una evolucion util tanto
en su definicion conceptual como en la operativa. A causa de, por un lado, su
conceptualizacion cognitivista e intelectualizada y, por otro, al contexto de aplicacién en
el cual surgid y ha persistido de forma obstinada hasta la actualidad, nos encontramos con
una carencia de estudios que hayan analizado las potenciales relaciones entre la reserva

cognitiva y el estreés.

Unido a esto, los autores del ambito han obviado el nivel de definicion relacional
de este constructo, por lo que no han podido superar la tautologia explicativa de sus
definiciones conceptual y operativa, y asi poder llegar a otros &ambitos de estudio aplicado,
como si ha ocurrido en otros constructos de aplicacion versatil como el enriquecimiento

ambiental como paradigma en los modelos animales.

Una vez somos conscientes de este handicap, podemos explicitar distintos niveles
de estudio sobre el rol potencial de la reserva cognitiva en el estrés y, especialmente, en
su afrontamiento y ante las consecuencias derivadas de éste. Con este objetivo, a

continuacion, voy a indicar los distintos niveles en los cuales debemos explorar el rol
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moderador de la reserva cognitiva, con una logica que va desde la investigacion de

caracter mas basico hasta aquella con repercusiones dirigidas a la clinica aplicada.

El modelo simplificado comienza con un nivel basico, en cual se deberia de testar
el potencial rol moderador de la reserva cognitiva en las respuestas de estrés ante diversos
tipos de paradigmas de induccién de estrés. Por un lado, estos paradigmas deberan
mostrar la mayor validez ecoldgica posible y demostrar su capacidad para inducir

diversos tipos de estrés relevantes como, por ejemplo:

1) la expectativa de anticipacion de estimulos aversivos de caracter fisico, como
en los paradigmas de condicionamiento observacional del miedo

2) la expectativa de anticipacion de estimulos aversivos, de caracter social

3) la carga mental por realizacién de tareas de altas demandas cognitivas, como

en los modelos de “The Montreal Imaging Stress Task”

4) la presion social evaluativa y/o comparativa ;
5) la indefension aprendida, ante estimulos tanto fisicos, intelectuales (mediante
problemas irresolubles) asi como de reprobacion o de evaluaciones sociales

negativas no contingentes ni controlables; etc.

La clave es tratar de identificar paradigmas de induccion de estrés, principalmente
de caracter psicoldgico, impredecibles e incontrolables. Esto es debido a que son este tipo
de estimulos, experimentados de forma cronica, l0s que generan una mayor carga
alostatica en los seres humanos ya que no estamos evolutivamente adaptados para su

afrontamiento eficiente

En esta linea, por tanto, podriamos prescindir del empleo de paradigmas de estres
que empleen estimulos fisicos agudos de forma directa, tal y como se emplea en los
modelos de Cold Pressor Test. Estas pruebas de induccién de estrés carecen de validez

ecoldgica, debido a su lejania respecto a los estimulos estresores de caracter psicoldgico

136



experimentados en nuestra vida cotidiana, y, es de sobra conocida nuestra gran capacidad
de adaptacién, en concreto, de nuestro sistema de respuestas de estrés ante estimulos
fisicos agudos

Por otro, la reactividad y la eficiencia de la capacidad de recuperacién de nuestro
patron de respuestas de estrés deberia evaluarse, al menos, en tres niveles clave: el nivel
cerebral, el nivel fisiologico y el nivel endocrino. En el nivel cerebral deberiamos de
monitorizar in vivo la actividad de los circuitos que permiten los procesos de toma de
decisiones y de regulacion emocional, los cuales estan sustentados en estructuras del
sistema limbico y de las areas prefrontales, de las cortezas orbitofrontales, de las ventro-
mediales, de la cingulada anterior, de las parietales posteriores, de los ganglios basales,
del tronco encefalo y del cerebelo, etc. En el nivel fisioldgico podremos evaluar
actividades tales como la tasa cardiaca, la presién sanguinea, el consumo de oxigeno, la
temperatura, etc. Sin embargo, sera imprescindible que registremos y que analicemos la
actividad electrodermal ya que, a diferencia del resto, es la Gnica que permite el estudio
del sistema simpético de forma aislada, esto es, sin la influencia de la actividad del
sistema parasimpatico. Por Gltimo, el nivel endocrino debera ser analizado mediante el
estudio de los niveles de cortisol. Aqui debo aclara que las muestras de saliva son una
estrategia Util para registrar y analizar las respuestas fasicas, mientras que las muestras de
cabello son mas apropiadas para estudiar los niveles ténicos del mismo (lo cual nos
permitiria establecer una linea base mas precisa, asi como comprobar la eficacia de un

programa de intervencién aplicado a largo plazo).

Ademas, seria interesante el evaluar los niveles de proteina C reactiva (PCR) a

nivel plasmatico, como indice de respuestas de estrés a nivel inmunoldgico
. Esta podria ser una variable que explicase
mayor varianza que el cortisol en los efectos del estrés psicoldgico, cronico e

incontrolable (en términos de carga alostéatica).

Una vez hallamos caracterizado el potencial rol protector de la reserva
cognitiva frente a los eventos estresantes, en los tres principales niveles del sistema de

respuestas de estrés, debemos ascender un peldafio en el modelo. Cuando hablo de
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caracterizar quiero decir que, tras los estudios pertinentes a este nivel basico, sabremos
ante qué tipo de estimulos estresores, en qué niveles del sistema de respuestas de estrés y

de qué forma, muestra la reserva cognitiva dicho rol protector.

Entonces, explicitado lo anterior, ¢ Cudl es ese siguiente nivel en el que explorar
los efectos moderadores de la reserva cognitiva? Dicho nivel es aquel en el cual se
evalUan patrones estables de las respuestas de estrés (como indices de carga alostética)
como, por ejemplo, los niveles tonicos de cortisol en cabello o la reactividad del sistema
simpatico. Estos patrones estables se relacionan con una, mayor o menor, probabilidad
de desarrollar patologias ante las cuales se presenta una cierta vulnerabilidad. En este
contexto, se evaluaria si la reserva cognitiva ejerce un efecto moderador que limite los
efectos negativos de la carga alostatica sobre el desarrollo (manifestacion y/o evolucion)

de patologias en individuos vulnerables.

Este nivel de anélisis cuenta con un estudio pionero desarrollado por
, para evaluar la posible relacion entre la reserva cognitiva y la carga
alostatica. En concreto, el objetivo de este fue comprobar si la reserva cognitiva era capaz
de moderar los efectos promotores de la enfermedad asociados a la carga alostética en
individuos vulnerables. Asi, estos autores analizaron el efecto de la presencia de altos
niveles basales (tonicos) de cortisol como indice de carga alostatica y, a su vez, como
predictor de la progresion clinica de la Enfermedad de Alzheimer (EA), en conjuncion

con alteraciones del amiloide-p (APB) como factor de vulnerabilidad.

Los autores observaron que la hipersecrecion de cortisol aceleraba la transicién
clinica hacia el deterioro cognitivo leve y hacia la EA en individuos cognitivamente sanos
pero vulnerables, ya que mostraban una presencia patoldgica de Ap42. Sus resultados
afirmaron que la reserva cognitiva parecia tener un efecto moderador en esta progresion
patoldgica, ya que los individuos de alto riesgo o vulnerables que tenian puntuaciones
altas en reserva cognitiva mostraban una demora en la aparicién y/o una progresién mas

lenta de la evolucién de la demencia.

Asi, la demora en la aparicion de la sintomatologia clinica seria un ejemplo
representativo de este segundo nivel de analisis, mientras que la progresién mas lenta en

la evolucion de la demencia seria ejemplo de un tercer nivel de analisis. Estos segundo y
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tercer niveles son los que habitualmente han sido objeto de estudio y, en los que se han
contrastado los efectos protectores de la reserva frente al declive cognitivo en el ambito
del envejecimiento normal y en de las enfermedades neurodegenerativas,

respectivamente.

Una vez detallados estos tres niveles parece mas obvio que los investigadores
afiliados a la corriente imperante de la reserva cognitiva solo han logrado rascar la
superficie de las aplicaciones clinicas de dicho constructo, estando lejos de la
comprension de los mecanismos basicos que permiten dicha aplicabilidad clinica, esto es,

del por qué la reserva cognitiva muestra un rol protector frente al dafio cerebral.

4. La reserva como factor de resiliencia: Repercusion y relevancia clinica de los

resultados de los estudios que conforman esta tesis.

Tal y como se ha presentado en la entrada inicial de esta discusion, dicha tesis se
sustenta en la propuesta explicativa pionera de la reserva cognitiva como factor de
resiliencia la cual se potencia a través de las experiencias exitosas en contextos de
afrontamiento de estrés o, también conocidos como, actividades cognitivas, fisicas y/o
sociales estimulantes o desafiantes. Los resultados derivados de los dos estudios, que
posibilitan la defensa de esta tesis, aportan datos pioneros sobre el mecanismo que podria
explicar el contrastado rol protector de la reserva cognitiva frente al declive cognitivo
asociado a la edad, a las enfermedades neurodegenerativas, a los dafios cerebrales y/o a

los trastornos del comportamiento.

Este mecanismo tentativo consiste en un patron de menor reactividad a nivel
endocrino y de mayor capacidad de recuperacion de la actividad simpatica, a niveles

basales tras la ocurrencia de respuestas de conductancia electrodermales no especificas.

Asi, estos resultados permiten postular un mecanismo explicativo a nivel basico
para entender el rol protector de la reserva en niveles clinicos ulteriores (tal y como se ha
indicado en el apartado anterior), dando respuesta a la cuestion clave en el &mbito de la
reserva cognitiva: ¢qué es lo que hace a la reserva cognitiva como una variable

protectora frente al dafio cerebral? La cual, como hemos explicado en el apartado
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anterior, hasta ahora parecia circunscribirse al tercer nivel de analisis de las relaciones
entre la reserva cognitiva y el estrés. Sin embargo, realmente esta cuestion esta poniendo
su foco en el nivel basico inicial de resiliencia en las respuestas de estrés frente a eventos
desafiantes, pues es esta capacidad la que evita los efectos de acumulacion del estrés o,

también conocidos como, efectos de la carga alostéatica.

Llegados a este punto, previo al énfasis en las repercusiones clinicas que suponen
los resultados de estos estudios, procederé a realizar una sintesis en orden logico de los

principales puntos a resaltar del presente trabajo. Estos se enumeran a continuacion:

En primer lugar, la importancia de la propuesta explicativa de la reserva cognitiva
como factor de resiliencia frente a la perspectiva imperante actual, la cual peca de un
caracter excesivamente cognitivista y/o intelectualizado. Esta propuesta permite buscar
las diferencias bioldgicas entre los individuos baja versus alta reserva en otros contextos
de mayor relevancia y validez ecoldgica, esto es, mas alld de las pruebas
neuropsicoldgicas de laboratorio para la evaluacion de diversos tipos de procesos
cognitivos, tales como las funciones ejecutivas, las capacidades atencionales, la memoria

semantica, la fluidez verbal, etc.

En segundo lugar, la reserva cognitiva como factor de resiliencia surgio gracias a
un proceso de andlisis critico del estatus quo actual respecto a este constructo. EI empleo
del nivel de definiciéon relacional, como medio para superar la tautologia de las
definiciones conceptual y operativa, es una estrategia de gran relevancia caracterizada
por la aplicacion del Canon de Morgan o Ley de la Parsimonia en la basqueda de los
principios basicos o de los mecanismos transversales que estdn a la raiz de la
funcionalidad. Asi, dicha tesis parte desde una motivacion integradora con foco en
entender que hay detras de cada concepto o constructo, analizando criticamente su calidad

en términos de su funcién y/ de su utilidad.

A este respecto, el constructo de reserva cognitiva, desde su perspectiva
intelectualizada, dejo de ser util para avanzar en el conocimiento de por qué hay
individuos que pese a presentar cierto nivel de patologia cerebral son capaces de
manifestar una ejecucion cognitiva-comportamental adaptada, normativa o no

sintomatologica.
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En tercer lugar, el presente trabajo permite tomar consciencia de las perversiones
del lenguaje. Estas nos inducen a una comprension errénea de la reserva cognitiva y de

su proceso de conformacion a lo largo del ciclo vital.

El empleo de la recurrente expresion “.../as actividades estimulantes a nivel
cognitivo, fisico y/o social...” 'y, otras variantes similares, nos inducen a una
representacion mental de la reserva cognitiva en forma de compartimentos estancos o,
expresado de otro modo, de sistemas y/o de circuitos cerebrales aislados con una nula o
escasa interaccion entre ellos. Asi, las actividades cognitivas estimularian ciertas regiones
cerebrales que no tienen por qué coincidir con aquellas regiones potenciadas por las
actividades fisicas y/o las de tipo social.

Pese a que desde la Neurociencia y la Psicologia se ha tratado de superar este
pensamiento de compartimentos estancos y aislados, es un esquema de pensamiento
recurrente en el ser humano ya que provee de mayor simplicidad en los analisis. Esto se

debe a que reduce el nimero de variables o de factores posibles a explorar.

Es un hecho que el ser humano tiende a realizar taxonomias, como forma de
ordenar su realidad y de aportar certidumbre. Sin embargo, el investigador en
Neurociencia como ser humano “no promedio” debido a su formacion. Este debe ser
consciente de la no linealidad y de la multicausalidad que caracteriza a los procesos
naturales organicos y, en especial, aquellos asociados a la explicacion del

comportamiento humano.

En cuarto lugar, y como extensién del anterior, se propone la expresion de
“...actividades cognitivas, fisicas y/o sociales estimulantes...” como aquella que recoge
la naturaleza transversal del mecanismo tentativo que se observa en los resultados de los
estudios de la presente tesis. Asi, todos estos tipos de actividades; tales como la lectura,
la resolucion de problemas, la interactuacion con otros semejantes en el contexto escolar,
las actividades de ocio de caracter social y fisico, la participacién en equipos deportivos
de futbol y/o karate, etc. se conciben como estimulantes o, mejor dicho, desafiante al ser

entendidos como contextos de afrontamiento de estrés.
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Si tomamos la definicion técnica de estrés en lugar de la clinica, comunmente
extendida, entendemos como todas estas actividades o contextos someten al individuo a
un estado transitorio de alteracion alostatica debido a las demandas que le solicitan. A
partir de ahi, se movilizaran todos los recursos disponibles del individuo para tratar de
superar las demandas de dichas actividades y poder volver a llevar al sistema a un
equilibrio o alostasis (dentro de unos rangos estandarizados, pero, a la vez,
idiosincraticos).

De forma simplificada, si esta actividad desafiante es afrontada exitosamente.
Esto es, superada debido a un balance positivo de recursos — demandas se fortalecen los
sistemas de respuesta al estrés. Este fortalecimiento se da en términos de una menor
reactividad y de una mayor capacidad de recuperacion (tanto en velocidad como en
cantidad). Esto se conoce como reserva o resiliencia versus la denominada como carga
alostatica, la cual se caracteriza por un patron de respuestas de estrés mas volatil
consistente en una mayor reactividad y una menor capacidad de recuperacion. Esta carga

alostatica es el resultado prolongado de un balance negativo de recursos — demandas.

En quinto lugar, antes de entrar con las ventajas y la potencial repercusion de la
reserva cognitiva en la préctica clinica, vamos a culminar destacando la relevancia del
analisis realizado en el apartado anterior sobre los tres niveles posibles de anélisis de los

potenciales efectos moderadores de la reserva cognitiva.

Por un lado, los resultados de los estudios que conforman esta tesis son pioneros
en evaluar el rol protector de la reserva cognitiva frente a las respuestas de estrés en si
mismas. En el principal resultado al respecto, se observa que la reserva cognitiva previene
de una mayor reactividad de las respuestas endocrinas de secrecion fasica de cortisol ante
estimulos de caracter psicologico, como es la expectativa de anticipacion de un estimulo
aversivo fisico. Siendo este efecto protector mayor en aquellos individuos que

manifiestan una gran ansiedad, previa al inicio de la evaluacion.

Ademas, se observa que la reserva cognitiva permite la capacidad de aprender las

contingencias de tipo emocional, la cual se ve alterada en los individuos con alta ansiedad.
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Asi mismo, es necesario destacar que la reserva cognitiva muestra una importante
relacion con la capacidad de resiliencia o de recuperacion de los niveles de conductancia
eléctrica (SCL) tras la ocurrencia de picos o respuestas de conductancia eléctrica no
especificas (NS-SCRs).

Por otro, el estudio de evalUa la posible relacion entre
la reserva cognitiva y la carga alostatica, comprobando que la reserva cognitiva era capaz
de moderar los efectos promotores de la enfermedad asociados a la carga alostatica en
individuos vulnerables. Asi, estos individuos de alto riesgo que, ademas, tenian
puntuaciones altas en reserva cognitiva mostraban una demora en la aparicion y/o una

progresion més lenta de la evolucion de la demencia.

Estos resultados hacen referencia a los dos niveles ulteriores de las potenciales
relaciones de la reserva cognitivay el estrés, y derivado de esto, de sus efectos protectores
frente al declive y/o el dafio cognitivo asociado al envejecimiento, a las enfermedades
neurodegenerativas, a los dafios cerebrales adquiridos y diversos trastornos del

comportamiento.

En sexto, y ltimo lugar, debo hacer especial énfasis en la utilidad que en el dia a
dia de la practica clinica puede tener la mejora o entrenamiento de la reserva cognitiva
versus otros constructos, tales como funciones ejecutivas, etc. como objetivo de trabajo
central en la concepcion y planificacion de programas de intervencion para la prevencion

y la promocion de la salud integral.

Los actuales programas de intervencién para distintos tipos de patologias; como
por ejemplo para poblaciones con trastornos de hiperactividad y de déficits de atencion,
aquellas con cuadros de ansiedad y/o depresion, con trastornos de tipos de memoria y/o
de fluidez verbal, etc.; muestran una escasa capacidad de impactar positivamente en las
vidas de los pacientes que se someten a ellos. Estos programas de entrenamiento y/o de
rehabilitacion se basan en una propuesta modular que aisla los distintos procesos a
mejorar. Esta propuesta modular se lleva a cabo con el objetivo de ganar control, de
aumentar la capacidad de monitorizacion y de capacidad de valoracion de la evolucion

del progreso de forma discreta. Sin embargo, esto, que a priori, provee de sistematicidad
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y de orden a los investigadores les impide, al mismo tiempo, ganar capacidad de

transferencia de las mejoras obtenidas a la vida cotidiana.

Una vision integradora no es sinénimo de elaborar un programa exhaustivo que
abarque todos los procesos posibles, si no que consiste en elaborar, en planificar y en
desarrollar un conjunto de actividades dirigidas a la potenciacién de los procesos
cognitivos objetivo con una logica graduacion, tanto en términos del grado de dificultad
como en el grado de realismo y/o de capacidad de transferencia al ambito de las

actividades de la vida cotidiana.

Esta discrepancia en el concepto de exhaustividad lleva a que distintas
poblaciones clinicas pueden obtener, tras la ejecucién de un programa de intervencion
actual, un efecto techo en distintas pruebas o subtest de escalas que demandan los
procesos cognitivos objetivo y, por el contrario, no mostrar una mejora factica en la

sintomatologia que solian manifestar en su vida cotidiana.

La reserva cognitiva o, mejor dicho, las actividades cognitivas, fisicas y sociales
estimulantes o desafiantes que la potencian se desarrollan en el transcurso del ciclo vital
durante la realizacion de las actividades cotidianas. Es un hecho que no hay parangon
posible en términos de validez ecoldgica versus las pruebas neuropsicologicas ejecutadas
en el laboratorio. Sin embargo, el control que ofrece un contexto experimental debe ser
tenido en cuenta'y empleado de forma certera. Asi, si somos responsables de la evaluacién
y de la rehabilitacion de un paciente con problemas de fluidez verbal podemos comenzar
con un control experimental mas férreo, para caracterizar el alcance de la gravedad de
dicha patologia, en niveles de validez ecoldgica nulos (esto es, nivel de estrés cero). Sin
embargo, cuando hallamos realizado dicho proceso inicial de caracterizacion, el cual
servira como una primera fase de entrenamiento y de familiarizacion con el entorno
experimental, debemos introducir un contexto de mayor validez ecoldgica (previo a la

evaluacion funcional durante su vida ordinaria).
Una forma atil de establecer un nivel intermedio, previo a la ejecucion supervisada

de actividades objetivo en su vida cotidiana, seria introducir dicha tarea de fluidez verbal

en un contexto de laboratorio pero que incluya componentes de afrontamiento al estrés.
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A este respecto, son extendidos los paradigmas de induccion de estrés de tipo
cognitivo y social evaluativo, la mayoria derivados del Trier Social Stress Test (TSST),
que solicitan al participante la realizacién de un speech o discurso sobre alguna
experiencia cotidiana. En estos, el participante debe de realizar la performance o
ejecucion de este ante un publico o un jurado (como seria la simulacién de una
presentacion en tu primer dia de colegio o de una entrevista de trabajo), el cual puede
realizar conductas verbales y/o no verbales de aprobacion y/o de rechazo.

Con el ejemplo anterior se posibilita un nivel de entrenamiento previo a la
evaluacion en el contexto real o cotidiano. En este nivel intermedio, se introducen los
elementos que aumenten la capacidad de estimulacién o de desafio del individuo de forma
integral, entendiendo como prioritario la potenciacion pautada de su sistema de respuestas

al estrés con el objetivo de potenciar su resiliencia y/o reserva cognitiva.

Las posibilidades de graduacién de las demandas de los contextos son infinitas y
se podra controlar que estas estén siempre en los limites de su zona de desarrollo real,

para que el balance recursos — demandas sea siempre positivo.

Para tal fin, el desarrollo tecnolégico de los instrumentos de realidad virtual y de

realidad aumentada son herramientas con un potencial aplicado enorme

. Estas posibilitarian un entrenamiento en estos niveles
intermedios que podrian alcanzar una validez ecoldgica sin precedentes, lo cual
repercutird en la transferencia de las ganancias obtenidas sin el handicap de la pérdida de

control experimental.

5. Sintesis de Limitaciones de los estudios realizados y siguientes pasos.

Antes de realizar una propuesta de los siguientes pasos a dar, que permitan
avanzar en el proceso de refutacion de la propuesta de trabajo de la reserva cognitiva
como factor de resiliencia en contextos de estrés, debemos indicar una serie de

limitaciones, comunes y especificas, de los dos estudios incluidos en esta tesis doctoral.
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Estas limitaciones, en parte, dan pie a las propuestas de “siguientes pasos” 16gicos
para profundizar en los resultados obtenidos hasta ahora y, por otro lado, poder avanzar
en la comprensién de los mecanismos neuroldgicos, fisioldgicos y endocrinos que hacen

de la reserva cognitiva una variable de proteccion frente al dafo cerebral.

En primer lugar, las muestras de ambos estudios son pequefias. Este nimero
reducido de participantes, alrededor de cincuenta en cada una, nos limita el alcance o

poder de generalizacion de las conclusiones derivadas de los resultados obtenidos.

Mas alla de los p values, las potencias observadas en los analisis estadisticos son
Optimas. Sin embargo, somos (el equipo del que formo parte) conscientes que debemos
replicar los estudios con una muestra que triplique (al menos) la empleada para comenzar
a tener consistencia en los resultados obtenidos y para ganar poder de generalizacion de
los mecanismos observados. Ademas, estas muestras estdn compuesta solo por hombres
de mediana edad. El rango de edades empleados es de entre 36 y 65 afios, siendo la media
alrededor de los 50 afios. Aqui, debemos de indicar dos variables que limitan el poder de
generalizacién: por un lado, el empleo de solo el género masculino y, por otro, el empleo

del rango de edad indicado.

El primer handicap, el empleo intencional de hombres se debe a la contrastada
influencia del género en la actividad endocrina y, principalmente, en las respuestas
endocrinas de estrés . La dificultad de seleccionar a mujeres en el
mismo periodo de ovulacién, para tener un minimo de control hormonal, nos llevo a la
no inclusién de un grupo femenino. Ademas, las limitaciones de recursos y de logistica
determinaron el empleo exclusivo de hombres para la conformacion de las muestras
experimentales. Sin embargo, se considera relevante la creacion de una muestra
conformada por mujeres para estudiar si se replican en este género los resultados
obtenidos. Para ello, se deberan de realizar los controles oportunos con el objetivo de

garantizar la homogeneidad del periodo del ciclo menstrual en el que son evaluadas.

El segundo handicap, respecto al empleo de un intervalo de edad entre los 35 y
los 65 afios, se debid a dos motivos: por un lado, al establecimiento de un umbral a partir
del cual, se considerase la inclusion en la muestra al, haber tenido un ciclo vital suficiente

como para haber desarrollado un periodo profesional y no solo escolar. Por otro, la
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consideracién de dicho rango de edad como un periodo de mayor homogeneidad versus

otros periodos que van desde los 18-35 afios y en aquellos individuos > 65 afos.

Es cierto que estos rangos y sus limites son determinados arbitrariamente, pero
son categorias habitualmente empleadas en la literatura. Pese a ello, nuestra muestra fue

homogénea y se obtuvo una media de 50 afios, con desviacion estandar de + 8 afios.

En segundo lugar, la hipétesis de la reserva cognitiva como factor de resiliencia
en contextos de estrés solo ha sido testada en dos paradigmas de induccion de estrés. Por
un lado, en el primer estudio, se emple6 un paradigma de condicionamiento observacional
del miedo. Pese a que dicho paradigma ha sido tradicionalmente empleado para estudiar
el aprendizaje via observacional y su transferencia a la experiencia directa, se decidio
incluirlo debido a la inclusion de elementos con capacidad para inducir respuestas de

estrés.

Un analisis critico de dicho protocolo muestra que es una modalidad de paradigma
de induccion de estrés tremendamente Gtil y con gran validez. La literatura del estrés
muestra que los seres humanos estamos adaptados a dar respuestas de estrés a estimulos
fisicos de caracter agudo, sin embargo, nuestro sistema no estd optimizado para emitir y
regular respuestas de estrés a eventos que generan estrés de caracter psicologico y se
experimentan de forma repetida o cronica. Ademas, este tipo de eventos estresantes no
son contingentes debido al empleo de las expectativas derivadas del lenguaje. Por tanto,
su capacidad de control es menor, asi como su predictibilidad.

El paradigma de condicionamiento observacional del miedo se divide en dos
fases: en la primera, se observa a un modelo recibir descargas eléctricas asociadas a la
presentacion de un cuadrado de color. Aqui, el estimulo aversivo es la observacion de
como un semejante recibide dichas descargas eléctricas en su brazo. Sin embargo, en la
segunda fase se indica al participante que sera él quien reciba dichas descargas asociadas
al cuadrado de color. Con ello, se genera en el participante una expectativa de anticipacion
de una descarga eléctrica o estimulo fisico aversivo que nunca se le llega a administrar.
Mediante la monitorizacion de su actividad electrodermal se determina si: por un lado,
este participante ha aprendido la contingencia o asociacion entre la descarga y el cuadrado

Yy, por otro, si emite una respuesta de conductancia eléctrica de la piel ante la presentacién
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del cuadrado de color. Esto significaria que dicha respuesta electrodermal reflejaria una
anticipacion del sistema de estrés ante la inminente descarga eléctrica. Por tanto, dicho
paradigma emplea la expectativa de anticipacion para evaluar la respuesta de estrés ante

un estimulo de caracter psicologico y no fisico.

Por otro lado, en el segundo estudio de investigacion, se emple6 un paradigma de
induccion de estrés que basado en una tarea de altas demandas cognitivas y de presion
social comparativa. Esta tarea fue una adaptacion del protocolo Trier Social Stress Test,
el cual ha sido extensamente empleado para la induccion de estrés psicologico. Nuestra
adaptacion incluye pruebas de memorizaciéon y de recuerdo, asi como operaciones
aritméticas. Estas tareas han demostrado la capacidad de inducir respuestas de estrés en

los sistemas cerebrales, fisioldgicos y endocrinos.

Sin embargo, pese al empleo de dos paradigmas relevantes para la induccién de
respuestas de estrés mediante estimulos de caracter psicoldgico, no son suficientes para
poder generalizar el mecanismo observado de la reserva cognitiva como amortiguadora
de las respuestas endocrinas de estrés, principalmente en individuos con alta ansiedad.
Por tanto, serian necesarios el empleo de otros paradigmas que incluyan experiencias que
sean capaces de inducir respuestas de estrés principalmente de caracter psicolégico e
incontrolables. Esto es debido a que son este tipo de estimulos, experimentados de forma
cronica, los que generan una mayor carga alostatica en los seres humanos al no estar
evolutivamente adaptados para su afrontamiento eficiente. Y aqui es donde debemos

testar el rol protector de la reserva cognitiva como variable de resiliencia.

Algunos ejemplos de paradigmas relevantes son aquellos que incluyan la
expectativa de anticipacion de estimulos aversivos, de caracter social; otros paradigmas
relevantes, relacionados con el anterior, son aquellos que generen una indefension
aprendida, ante estimulos tanto de tipo fisico, intelectual mediante problemas
irresolubles, asi como de reprobacion o de evaluaciones sociales negativas no
controlables; etc. Estos paradigmas son relevantes ya que simulan condiciones

experimentadas en la vida cotidiana de los individuos, generadoras de la carga alostéatica.

En tercer lugar, en el primer estudio de investigacion se realiz6 un analisis de

correlaciones bivariadas y parciales, junto a un analisis de regresion lineal, para
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profundizar en la comprension de las relaciones entre la capacidad de aprendizaje de
contingencias emocionales, la ansiedad y la reserva cognitiva. Mediante dicho analisis de
correlaciones se observo una relacion indirecta de la reserva cognitiva y la capacidad de
aprendizaje de contingencias, la cual solo se producia a través de la ansiedad. Esto es,
solo en niveles altos de ansiedad se observaba un efecto de la reserva cognitiva que

favorecia la capacidad de aprendizaje de contingencias emocionales.

Dicha capacidad de aprendizaje de contingencias emocionales fue medida a traves
de las respuestas de conductancia eléctrica de la piel. Sin embargo, debido a la muestra
reducida (debido a la inclusion dos variables factor, con dos niveles cada una, formando
una matriz 2x2) nos impedia estudiar dicha relacion en profundidad, asi como el posible
efecto de generalizacion a estimulos no condicionados en el grupo de alta ansiedad y de

baja reserva cognitiva.

Por otro lado, esta relacion indirecta de la reserva cognitiva y de la capacidad de
aprendizaje a través de los niveles de ansiedad no es concluyente. Es conocida la relacion
de la reserva cognitiva con las funciones ejecutivas y atencionales. Por ello, es necesaria
la replicacion de dicho estudio con la inclusién de varias pruebas neuropsicoldgicas que
evallen las capacidades atencionales, ejecutivas y de asociacion de estimulos “no
emocionales” de los participantes. Asi, podremos determinar si dicho rol posibilitador del
aprendizaje de contingencias emocionales de la reserva cognitiva se debe a su relacion
con las funciones ejecutivas y atencionales o, por el contrario, se debe a su rol de

resiliencia y de eficiencia en el manejo del estrés durante la ejecucion de la tarea.

En cuarto lugar, respecto al segundo estudio de investigacién debemos de resaltar
que el paradigma de induccion de estrés empleado se concibiéo como una experiencia
estresante en términos globales, pese a que estaba compuesta por tareas y estimulos
discretos. Se emplearon dos tareas, una de memorizacion y otra de recuerdo, junto a una
tarea de operaciones aritméticas intercalada a modo de distractor para dificultar la
retencion entre la fase de memorizacién y la de recuerdo. La tarea de memorizacion
estaba compuesta por cuarenta palabras de uso poco comun que dificultaba la realizacion
de estrategias asociativas. Ademas, estas se presentaron todas a la vez en cuatro columnas.

Por su parte, la tarea de operaciones aritméticas estaba conformada por doce operaciones
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de varios grados de dificultad, que se presentaron en conjunto por orden de dificultad

alterno.

La clave de esta tarea de altas demandas cognitivas, tal y como fue concebida, era
la presentacion de un nimero “inmanejable” de estimulos para crear una sensacion de
“desborde” 0 de carga mental versus a la presentacion secuencial de palabras u
operaciones, la cual puede percibirse de forma menos desafiante y con mayor capacidad
de control. Por tanto, pese a que nuestro protocolo se concibié como “un todo” para
estudiar las respuestas de estrés de los participantes, se considera til la realizacion de
una adaptacion en la cual se presenten los estimulos de forma discreta para analizar las
respuestas (en concreto, las respuestas de conductancia eléctrica de la piel o SCR)

especificas a cada estimulo.

Para no disminuir la capacidad de generacién de estrés psicoldgico, por parte de
dicha variante, se podrian manipular otros aspectos tales como el tiempo de presentacion
de cada palabra, disminuir el tiempo para realizar cada operacion aritmética, emplear
palabras de mayor longitud o pseudopalabras, etc. Sin embargo, tal y como se ha
mencionado, dicha variante seria de gran relevancia para un analisis de detallado de como
responden los participantes a cada estimulo a nivel de la actividad electrodermal. Este
complementaria el analisis de la tendencia de los niveles de conductancia de la piel y/o a

la respuesta endocrina global ante todo el protocolo.

En quinto lugar, debo hacer mencion critica al estudio de la respuesta maxima de

cortisol y de la capacidad de recuperacion ante dicha respuesta endocrina de estreés.

Respecto a la capacidad de recuperacion, en el primer estudio, en el cual se empleo
el protocolo de condicionamiento observacional del miedo, si se obtuvo una muestra de
saliva para estudiar los niveles de cortisol a los 30 minutos del comienzo de dicho
paradigma. Por el contrario, en el segundo estudio con la tarea de altas demandas no se

pudo obtener dicha muestra de saliva.

Especificamente, en el primer estudio, el paradigma comenzo a los 12 minutos
de la llegada de los participantes a la sala experimental. La muestra que esperaba registrar

los niveles maximos de cortisol se obtuvo a los 25 minutos de la llegada de los
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participantes a la sala experimental, mientras que la muestra de saliva para estudiar la
capacidad de recuperacion se obtuvo a los 45 minutos de la llegada de los participantes a
la sala experimental. En nuestro caso, se concibié que desde el momento que los
participantes llegaban a la sala experimental para “la evaluacion de sus niveles de estrés”
(tal y como se le indico para su colaboracion) ya se iniciaban las respuestas de estrés al

encontrarse en una situacion evaluativa con capacidad potencial para generar estrés.

Para un futuro estudio se deberia de registrar la respuesta maxima de cortisol sobre
los 25-35 minutos desde el comienzo del paradigma de induccion, y no desde la llegada
a la sala experimental, con el objetivo de estudiar la respuesta maxima especifica ante el
paradigma experimental per se. Ademas, seria relevante que se realizase alguna variante
del protocolo que promoviese la generacidn de un estrés psicolégico mas acusado, no

tanto en un nivel moderado.

Por otro lado, en el primer estudio, la muestra de saliva para el andlisis de la
capacidad de recuperacion se obtuvo a los 45 minutos de la llegada a la sala experimental
(y/lo a los 30 minutos desde el inicio del paradigma). Los analisis estadisticos
determinaron una tendencia a la significacién debido a que para el grupo de individuos
con baja reserva cognitiva y alta ansiedad de estado, quienes mostraron un incremento
significativo en la respuesta maxima de cortisol, no transcurrio el tiempo suficiente como
para que sus niveles de cortisol en saliva se igualasen a los individuos con baja ansiedad

de estado.

Por tanto, seria interesante la obtencion de un mayor numero de muestras de saliva
en momentos especificos para estudiar la curva de los niveles de cortisol, de forma més
analitica, tanto en la respuesta maxima como en la capacidad de recuperacion a niveles
basales tras respuestas fasicas. Asi mismo, seria necesario la obtencion de dichas muestras
de saliva, para estudiar la capacidad de recuperacion de la respuesta endocrina de estrés

en el segundo estudio.

En este caso, seria relevante obtener una muestra mayor de participantes para
seleccionar aquellos individuos con alta ansiedad que, pese a tener una alta reserva
cognitiva, mostrasen un incremento significativo en los niveles fasicos de cortisol. Asi,

podriamos estudiar si dichos individuos reactivos a nivel endocrino, pese a tener altas
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puntuaciones en reserva, muestran una capacidad de recuperacién mayor que los lleve a

niveles basales para no permanecer de forma cronica con altos niveles tonicos.

En esta linea, se observa la relacion de la reserva cognitiva con la capacidad de
resiliencia o de recuperacion de los niveles de conductancia eléctrica de la piel tras la
ocurrencia de los NS-SCRs. Esto permitiria ayudar a entender si el nivel fisioldgico
determina al endocrino o, por el contrario, son niveles que actlan en paralelo y su

influencia secuencial no es determinante.

En sexto, y ultimo lugar, debo destacar la necesidad de realizar estudios que
evalten la hipétesis de la reserva cognitiva como factor de resiliencia en contextos de
estrés en los tres principales niveles de las respuestas de estrés: cerebral, fisiologico y

endocrino (incluso, a nivel inmunolégico).

En esta tesis, pese a la necesidad de emplear otros paradigmas de induccion de
estrés y de un mayor nimero de participantes, se han estudiado las respuestas de estrés a
nivel fisiologico, en concreto a nivel simpatico, y a nivel endocrino. A nivel fisioldgico
podria afiadirse el estudio de la tasa cardiaca y de su variabilidad. También podrian
explorarse, a largo plazo, la relacion de la reserva cognitiva con las respuestas de estrés a
nivel inmunoldgico. Sin embargo, es vital que se puedan realizar estudios en los que se
evalué la actividad cerebral in vivo durante la realizacion de paradigmas de induccién y
de afrontamiento de estrés. Este nivel supraordenado constituye el centro de mando desde
el cual podriamos determinar los mecanismos que hacen a la reserva cognitiva como una

variable de proteccion frente al dafio cerebral.

Este drgano es el que determina qué experiencias se concibe como desafiantes y/o
estresantes y en qué medida. Ademas, junto al estudio de los niveles fisioldgico y
endocrino podriamos caracterizar, de forma mas precisa, a aquellos individuos que
muestran una alta resiliencia frente al estrés y determinar si esta se relaciona con la
realizacion de actividades cognitivas, fisicas y sociales estimulantes realizadas en los

contextos cotidianos, escolar, laboral y/o de ocio.
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F. Conclusiones:

De forma clara y directa, las principales conclusiones de esta tesis son:

1. Formulacién de una hipdtesis pionera sobre la reserva cognitiva, entendida como
factor de resiliencia en contextos de afrontamiento de estres o, tambien conocidos

como, actividades cognitivas, fisicas y/o sociales estimulantes o desafiantes.

2. Las “...actividades cognitivas, fisicas y/o sociales estimulantes...” se entienden como
contextos desafiantes o de afrontamiento de estrés, ya que someten al individuo a un

estado transitorio de alteracion alostatica debido a las demandas que le solicitan.

3. La hipétesis original permite la busqueda de diferencias biologicas entre individuos
con baja versus alta reserva en contextos de mayor relevancia y validez ecologica
(contextos de afrontamiento de estrés), esto es, mas alld de las pruebas

neuropsicologicas de laboratorio.

4. Se obtienen datos empiricos que apoyan un mecanismo, o patron de respuestas de
estres, asociado a altas puntuaciones de reserva cognitiva. Este se caracteriza por una
menor reactividad a nivel endocrino y una mayor eficiencia en la capacidad de

recuperacion de la actividad simpatica a niveles basales tras un evento estresante.

5. Se observa un efecto protector de la reserva cognitiva frente a la actividad fasica
endocrina y simpatica, ante paradigmas inductores de estrés psicologico, en
individuos con alta ansiedad. Ademas, la reserva cognitiva permite la capacidad de
aprender contingencias de tipo emocional, la cual se ve alterada en los individuos

con alta ansiedad.

6. La hipdtesis de trabajo y los datos empiricos obtenidos refuerzan la idea de la reserva
cognitiva como un objetivo vital de entrenamiento con mayor relevancia, efectividad,
capacidad de transferencia y validez ecologica versus otras capacidades cognitivas,
en programas de intervencidn para la prevencion y/o la promocion de la salud integral

en toda la poblacion.
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