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RESUMEN Y CONCLUSIONES PRINCIPALES

El estrés es una respuesta fisiolégica y adaptativa que genera el individuo cuando se enfrenta a
situaciones percibidas como amenazantes, de forma que, una vez cesado el estimulo desencadenante,
se restablece el equilibrio del cuerpo (homeostasis). Sin embargo, cuando esta respuesta se activa
con frecuencia, persiste durante un periodo prolongado o no logra ajustarse al estimulo que la genera,
puede convertirse en una condicion patoldgica, conocida como estrés cronico. El estrés crénico puede
favorecer la manifestacion de enfermedades tanto fisicas como mentales o incluso generarlas, con lo
que actualmente representa un problema de salud publica con gran impacto econdémico, sanitario y
social.

Ante este escenario, la identificacion temprana del estrés es crucial para poder ofrecer programas de
educacion emocional e intervenciones de reduccion de estrés en el momento adecuado, ensefiando
estrategias apropiadas para manejarlo y que ayuden a prevenir las consecuencias fisicas, cognitivas
y emocionales derivadas del estrés crénico.

En la préctica clinica actual se utilizan terapias farmacolégicas y no farmacoldgicas para reducir el
estrés. Entre las no farmacoldgicas podemos destacar el biofeedback, que tiene como objetivo
modular las respuestas fisiologicas, como la reduccion de la frecuencia respiratoria a través de
gjercicios especificos, y el mindfulness, que es una técnica de meditacion que ayuda a aumentar la
conciencia en el momento presente y reducir las respuestas automaticas.

El objetivo de esta tesis es evaluar objetivamente la eficacia de estas intervenciones de reduccion de
estrés a través de modelos multiparamétricos compuestos por un conjunto de parametros fisiol6gicos,
con la finalidad de ayudar a los profesionales de la salud a elegir el tratamiento mas asertivo en su
préctica clinica. Para validar experimentalmente la metodologia de evaluacion de la eficacia de las
intervenciones que se propone, se han disefiado y realizado dos estudios piloto. Paralelamente, se ha
aplicado la misma metodologia de registro de sefiales electrofisiol6gicas con un dispositivo de grado
médico y también con un dispositivo wearable para estudiar el grado de fiabilidad de los datos
obtenidos con este dltimo.

El primer estudio piloto realizado consistié en un protocolo de 5 sesiones de biofeedback de
variabilidad de la frecuencia cardiaca previamente descrito en la literatura, que se aplicé a una
poblacién de profesionales sanitarios en primera linea durante la pandemia de COVID-19. Tras la
intervencion de biofeedback se observd una mejoria en el estrés percibido tanto a través de
cuestionarios psicométricos considerados el gold standard actual, como mediante un modelo
multiparamétrico de estrés cronico. De igual manera, también se observo una reduccion de la
frecuencia respiratoria y un incremento en algunos parametros de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

El segundo estudio piloto consistid en evaluar los efectos de una intervencion basada en mindfulness
en una poblacién de nifios con Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH). En
este caso, se investigaron los parametros fisioldgicos mas representativos para discriminar a los nifios
diagnosticados con TDAH de aquellos con un neurodesarrollo tipico para construir un modelo
predictivo. Segun el modelo las intervenciones, mindfulness y tratamiento habitual, no fueron
eficaces para producir cambios fisiologicos significativos. Se encontré un efecto moderador respecto
a la presentacion TDAH, indicando que los nifios inatentos tienden a presentar una mejoria mas
pronunciada respecto a los de presentacién combinada o hiperactivo-impulsiva para ambas
intervenciones.



Para dar un primer paso en la automatizacion del procedimiento de medida, se analizaron las sefiales
registradas por un dispositivo wearable para investigar la posibilidad de replicar el procedimiento
propuesto. Los resultados mostraron que todavia hay aspectos limitantes relacionados con la
fiabilidad y precision de la tecnologia portable, relacionados principalmente con el sitio de medicion
de los sensores incorporados en el reloj, la variabilidad de respuestas entre individuos, la
susceptibilidad a los artefactos de movimiento y la frecuencia de muestreo que no puede ser
personalizada. Sin embargo, la construccion de un nuevo modelo que considere estas particularidades
puede ser la estrategia mas adecuada para conseguir medir el nivel de estrés con calidad similar a la
gue proporcionan los dispositivos médicos sofisticados.

Las valoraciones realizadas a partir de los modelos basados en parametros fisiolégicos utilizados en
esta tesis fueron corroboradas por los resultados de cuestionarios psicométricos utilizados
habitualmente en la préctica clinica, validando asi la metodologia utilizada. Los resultados de los
estudios piloto indican que intervenciones como el biofeedback y el mindfulness disminuyen el nivel
de estrés cronico o mejoran la sintomatologia de trastornos de salud mental, como el estrés, la
ansiedad, depresion y el TDAH. Por lo tanto, el procedimiento propuesto permite valorar
objetivamente la eficacia de una intervencion de reduccion de estrés y puede ser aplicado en estudios
méas amplios y en otros contextos.

Con el objetivo de avanzar en este campo, se propone dirigir futuras investigaciones especificamente
al estudio de la fiabilidad y precisién de las medidas a partir de wearables, buscando realizar la
migracion definitiva a dispositivos de este tipo. La monitorizaciéon pasiva que pueden realizar
permitira su utilizacion por profesionales de salud para hacer el seguimiento de la evolucién de
pacientes de forma continua, generando indicadores de salud fisica y mental en un contexto de vida
real.



ABSTRACT AND MAIN CONCLUSIONS

Stress is a physiological and adaptive response generated by the individual facing situations
perceived as threatening. This response is designed to restore the body’s balance (homeostasis) once
the triggering stimulus has ceased. However, when this response is frequently triggered, persists over
an extended period or fails to properly adjust to the stimulus that generates it, it can develop into a
pathological condition known as chronic stress. Chronic stress has the potential to contribute to the
onset of both physical and mental diseases, and in some cases, it can even be a primary causal factor.
Currently, chronic stress represents a significant public health concern due to its huge economic,
medical and social impact.

Given this scenario, the early identification of stress is crucial to be able to offer emotional education
programs and stress reduction interventions at the right time, teaching appropriate strategies to
manage it and help prevent the physical, cognitive and emotional consequences derived from chronic
stress.

In current clinical practice, pharmacological and non-pharmacological therapies are used to reduce
stress. Among the non-pharmacological approaches, we can highlight biofeedback, which aims to
modulate physiological responses, such as reducing respiratory rate through specific exercises, and
mindfulness, which is a meditation technique that helps increase awareness in the present moment
and reduce automatic responses.

The aim of this thesis is to objectively evaluate the effectiveness of these stress reduction
interventions through multiparametric models composed of a set of physiological parameters, in
order to help health professionals, choose the most assertive treatment in their clinical practice. To
experimentally validate the proposed methodology to assess the intervention effectiveness, two pilot
studies have been designed and conducted. In parallel, the same methodology for recording
electrophysiological signals has been applied with a medical-grade device and using a wearable
device to study the degree of reliability of the data obtained.

The first pilot study consisted of a 5-session heart rate variability biofeedback protocol previously
described in the literature that was applied to a sample of frontline healthcare professionals working
during on COVID-19 pandemic. After the biofeedback intervention, an improvement in perceived
stress was observed through psychometric questionnaires, currently considered as the current gold
standard, as well as a reduction in the level of stress through a multiparameter model of chronic
stress. A reduction in respiratory rate and an increase in heart rate variability parameters after the
intervention were also found.

The second pilot study aimed to evaluate the effects of a mindfulness-based intervention in a
population of children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). In this case, the most
representative physiological parameters were investigated to discriminate children diagnosed with
ADHD from those with typical neurodevelopment to build a predictive model. According to the
model, the mindfulness-based intervention and the treatment as usual, were not effective in producing
significant physiological changes. However, a moderating effect was found regarding ADHD
presentation, indicating that inattentive children tend to have a more pronounced improvement
compared to those with a combined or hyperactive-impulsive presentation for both interventions.

To take a first step towards the automation of the measurement procedure, the wearable recorded
signals were analyzed to investigate the possibility of replicating the proposed procedure. The results
showed that there are still limiting aspects related to the reliability and accuracy of wearable
technology, mainly related to the measuring site of the sensors incorporated in the wristband, the
susceptibility to motion artifacts and the fixed sampling rate that cannot be customized. However,



the construction of a new model that considers these particularities may be the most appropriate
strategy to measure the level of stress with a similar quality provided by the sophisticated medical
devices.

The assessments made from the models based on physiological parameters used in this thesis were
corroborated by the results of psychometric questionnaires commonly used in clinical practice, thus
validating the methodology used. The results of pilot studies indicate that interventions such as
biofeedback and mindfulness decrease the level of chronic stress or improve the symptomatology of
mental health disorders, such as stress, anxiety, depression and ADHD. Therefore, the proposed
procedure allows to objectively assess the efficacy of a stress reduction intervention and can be
applied in larger studies and other contexts.

With the purpose to advance in this field, we propose to conduct future research to specifically study
the reliability and precision of measurements made by wearables to migrate definitely to these
devices. The passive monitoring performed by these devices will allow their use by health
professionals to continuously follow-up their patients, generating physical and mental health
indicators in a real-life context.



|. INTRODUCCION

Esta tesis, titulada “Evaluacion Objetiva de Intervenciones de Reduccion de Estrés Mediante
Parametros Fisiologicos: Eficacia y Personalizacion”, tiene como objetivo encontrar, proponer y
validar un procedimiento objetivo y no invasivo Util para valorar la eficacia de intervenciones de
reduccion de estrés. EI procedimiento que se propone se basa en la medicién del nivel estrés a partir
de modelos multiparamétricos compuestos por parametros fisioldgicos. La validacion toma como
referencia el gold standard utilizado en la préactica clinica actual y las valoraciones de los modelos
antes y después de la intervencidn. Se realizaron dos estudios piloto y se valoraron dos intervenciones
distintas: biofeedback en trabajadores sanitarios durante la pandemia COVID-19 y mindfulness en
nifios diagnosticados con Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH).

Esta memoria, en la que se explica el trabajo de tesis realizado, se estructura en 6 capitulos e incluye
ademas las referencias bibliograficas utilizadas en el estudio, las referencias de las publicaciones a
proposito del trabajo realizado y anexos en los que se da informacién acerca de los cuestionarios
utilizados y de algunos datos que, para facilitar la lectura y el razonamiento, no se han incluido
directamente en la memoria.

En el Capitulo I. Introduccion se hace una revision bibliografica y se describen los conceptos
tedricos mas importantes para el trabajo desarrollado en esta tesis, en particular se adopta la
definicion de estrés como la respuesta corporal ante un estimulo externo o interno que se interpreta
como amenaza y se detalla como, dependiendo de la duracién e intensidad del estimulo se provocan
cambios a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) vy fisioldgicos, que pueden afectar en la salud
fisica y mental. Por la complejidad del tema, se revisan definiciones de diferentes campos para
proporcionar una comprension lo mas clara posible del estrés, las formas de valorarlo e
intervenciones propuestas para reducirlo.

El Capitulo Il. Justificacion del estudio, sigue las pautas marcadas por la OMS en esta materia para
explicar la importancia del estrés y sus implicaciones sociales, humanas y para la salud fisica y
mental, asi como sus consecuencias econémicas y de salud pablica global. Fijado el contexto, en este
capitulo se establecen las grandes lineas que sigue el estudio que constituye esta tesis poniendo de
manifiesto la necesidad de poder realizar valoraciones cuantitativas, objetivas, fiables y continuas
del “estado mental” como primer paso para un mejor conocimiento del mismo, de los trastornos de
salud mental, del concepto de bienestar y de las relaciones cruzadas entre estado fisico y estado
mental.

En el capitulo siguiente, Capitulo I11. Hipdtesis y objetivos, se explicita la hipétesis de partida que
se pretende demostrar a lo largo del estudio y los objetivos que se persiguen para conseguirlo.
Finalmente se detallan los cinco objetivos especificos que propone alcanzar la investigacion.

Como su nombre indica, en el Capitulo I1VV. Metodologia se describe la metodologia general que se
sigue en esta tesis. Principalmente consiste en basar la parte experimental en la realizacion de
valoraciones PRE y POST las intervenciones que se desarrollan experimentalmente. Estas
valoraciones se realizan utilizando, por una parte, los gold standard de aplicacion clinica habitual y
por otra, la realizada a partir del registro de sefiales electrofisioldgicas con buscando conseguir la
facilidad, objetividad, continuidad, fiabilidad y repetitividad que se pretenden. Ademas, se describen
las sefiales electrofisiologicas utilizadas, el tratamiento y procesado de las mismas. Finalmente, se
describe también la extraccion y seleccion de los parametros fisioldgicos que intervendréan en la
construccion de los modelos, asi como su preparacion para facilitar el analisis estadistico del
conjunto.



El Capitulo V. Validacion de la medida de eficacia de intervenciones de reduccién de estrés
describe la parte experimental realizada en cada uno de los dos estudios realizados.

En el primero de ellos, Estudio 1. Protocolo de Biofeedback para trabajadores sanitarios, se
describe el estudio realizado en una poblacion de sanitarios de primera linea de atencion durante la
pandemia de COVID-19 y que mostraban sintomas inequivocos de afectacion mental. Se argumenta
y describe la valoracion pre-post realizada después de la aplicacion de cinco sesiones de biofeedback.
En este capitulo se describe también los cuestionarios tomados como referencia en estrés, ansiedad,
depresidn, y riesgo de estrés postraumatico. Se explican los modelos utilizados para valoracion de la
eficacia de la intervencion, se expone en detalle el protocolo utilizado, se muestran y discuten los
resultados alcanzados.

En el Estudio 2. Protocolo de Mindfulness para nifios diagnosticados con TDAH, se presenta el
estudio realizado en una muestra de nifios recién diagnosticados de TDAH que se dividen
aleatoriamente en dos grupos. A uno de ellos se les aplicé el tratamiento habitual (refuerzo escolar,
ayuda psicoldgica, etc), mientras que al segundo grupo recibié una intervencién basada en
mindfulness. Un tercer grupo de nifios con neurodesarrollo tipico se toma como referencia. En este
apartado se describen el detalle del protocolo utilizado, los cuestionarios tomados como referencias,
el desarrollo de un modelo predictivo de TDAH que fue utilizado para valorar la eficacia de las
intervenciones, se indican y discuten los resultados encontrados.

En un tercer apartado en este capitulo, Registro de sefiales utilizando un wearable, se explican los
requisitos impuestos para la seleccion del wearable. Se analizan las sefiales obtenidas en los estudios
experimentales en los que se han utilizado. Se comparan algunos de los parametros obtenidos,
basicamente los correspondientes a frecuencia cardiaca, temperatura cutanea y EDA, con los
dispositivos de grado médico con los que se trabajaba simultaneamente. Al final de este apartado se
discuten los resultados obtenidos y se proponen nuevas lineas de trabajo para un futuro.

Por Gltimo, en el Capitulo VI. Principales aportaciones y conclusiones, se detalla el cumplimiento
de cada de los objetivos planteados en un resumen de lo que se consideran los principales resultados
en esta tesis, se relatan las que se consideran conclusiones mas relevantes del resultado de la
investigacion y finalmente se trazan las lineas principales de evolucién de la investigacion en este
terreno, asi como los resultados que pueden esperarse de ello.



1. ESTRESYSALUD MENTAL

En los ultimos afos la salud mental se ha convertido en una preocupacion global al punto que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado los trastornos de salud mental y el estrés
como la epidemia del siglo XXI. La prevalencia en trastornos de ansiedad, depresién, estrés
patoldgico y otras enfermedades relacionadas con el estrés se ha incrementado notablemente. Segin
la OMS, la salud mental es una parte integral de nuestra salud y bienestar general y un derecho
humano bésico, no obstante, la mayoria de las personas que padecen de enfermedades mentales no
reciben el tratamiento adecuado y los servicios especializados carecen de recursos econémicos. El
estrés, que es un importante factor precipitante, esta asociado con varios problemas médicos y
sociales, y estos problemas estan afectando gravemente la salud y el bienestar no solo de los adultos
sino también de los nifios y jévenes [1].

El estrés, visto como una reaccién protectora y adaptativa, es esencial para la vida humana. Para
mantener la homeostasis, nuestro cuerpo libera hormonas (p. €j., cortisol, adrenalina y noradrenalina)
y activa el sistema nervioso autonomo (ANS) y el sistema nervioso central para permitirnos
responder a las actividades cotidianas (ver con detalle en el apartado 1.2). Esta respuesta al estrés,
que provoca cambios fisiolégicos, inmunitarios y metabdlicos (descritos también como alostasis) [2],
es considerada normal siempre que se "encienda” y se “apague” de una manera equilibrada cuando
el estresor ya no esta presente. Sin embargo, cuando esto no sucede y la respuesta se prolonga en el
tiempo, va generando efectos negativos acumulativos, lo que Ilamamos estrés cronico (o también
referido como sobrecarga alostética) [3]. El estrés crénico aumenta la probabilidad de que el
individuo no tenga los recursos para enfrentarse de manera eficiente a los problemas del dia a dia, lo
gue aumenta el riesgo de desarrollar diferentes enfermedades como eventos cardiovasculares, efectos
sobre la inmunidad e incluso aumento de la mortalidad por cualquier causa [4-6].

Segun la OMS, nuestra salud mental viene determinada por una interaccion compleja y dindmica
entre factores psicolégicos individuales (p. ej., genéticos, experiencias de la vida temprana,
autorregulacion), familiares y comunitarios (p. €j., relaciones familiares, participacion en actividades
de relevancia y nivel socioeconémico), y estructurales (p. ej., infraestructura, caracteristicas
ambientales y aspectos culturales).

La relacion entre la experiencia de eventos estresantes de la vida y el inicio de la depresion esta
consistentemente reportada en la literatura, con datos que sugieren que aproximadamente 50% de las
personas diagnosticadas de depresion han sufrido un estrés severo previo [7]. Los eventos negativos
tempranos, como el abuso infantil, tienen un mayor impacto por ser ésta una etapa critica de
desarrollo, y se asocian con mayor vulnerabilidad y prevalencia de enfermedades fisicas y mentales,
e incluso mortalidad temprana [8]. Por otro lado, aunque algunas situaciones son universalmente
consideradas estresantes (p.ej., la muerte de un familiar), el nivel de estrés experimentado dependera
de las caracteristicas de personalidad y procesos individuales, que le condicionaran su percepcion de
estrés (esquema ilustrado en la Figura 1).

Los datos previamente explorados nos subrayan la necesidad de enfoques integrados que aborden
tanto estrategias de manejo del estrés como el tratamiento adecuado en los trastornos de salud mental
preexistentes para que no alcancen mayores grados de severidad. Los avances en el conocimiento
sobre las vias cerebrales involucradas en la respuesta al estrés han contribuido al desarrollo de
intervenciones especificas que tienen como objetivo modular estos procesos neuronales, como el
mindfulness y las terapias cognitivo-conductuales. En relacion a los mecanismos fisioldgicos, el
biofeeedback es una de las intervenciones que se destacan por facilitar la modulacion de respuestas
fisiologicas especificas y la posibilidad de personalizacion. Al reconocer que las personas responden
de manera diferente, se estan explorando el uso de biomarcadores para adaptar las intervenciones a



las necesidades especificas de un individuo. Este enfoque promete optimizar los resultados del
tratamiento y mejorar la salud mental a largo plazo.

Figura 1. Vulnerabilidad individual y los estresores experimentados a lo largo de la vida
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Reproducida del informe de la OMS: World mental health report: transforming mental health for all (2022).

La tecnologia también juega un papel importante en el estado actual de la investigacion sobre el
estrés y la salud mental. Las intervenciones de salud en formato digital ofrecen herramientas
accesibles para el manejo del estrés y la psicoeducacion. Estas tecnologias ofrecen posibilidad de
soporte remoto e intervenciones personalizadas, lo que amplia el alcance de los servicios de salud
mental a la poblacion. De la misma forma, los dispositivos inteligentes (wearables) permiten una
monitorizacion continua y pasiva de los pacientes, un seguimiento mas cercano y a la vez menos
intrusivo de la evolucidn, facilitan la deteccion de eventos indeseados a traves de cambios
fisioldgicos, de actividad o de comportamiento y permiten asi intervenir de manera temprana.

En conclusién, la investigacion en el campo de la salud mental y el estrés ha avanzado bastante en
los Gltimos afios. El principal enfoque es realizar un diagnostico precoz y poder establecer estrategias
terapéuticas tempranas o incluso preventivas. Las distintas estrategias de tratamientos tanto
farmacoldgicos como no farmacolégicos necesitan continuar siendo investigadas para que sea
posible evaluar su eficacia de una manera objetiva. Sin embargo, todavia se carece de procedimientos
de medicidn precisos y objetivos que permitan valorar el estrés y, a la vez, la eficacia de las
intervenciones. Actualmente, esto se hace mayoritariamente a través del juicio clinico de un
profesional o a través de cuestionarios validados pero relacionados a sesgos subjetivos.

1.1.  Definicion de estrés

Etimoldgicamente la palabra estrés proviene del término inglés stress, que significa “tension” o
“presion”, y este del latin stringere que significa “apretar” o “estrechar”. A dia de hoy el estrés
carece de una definicion universal y ha sido motivo de debate desde su primero uso en el campo
biomédico en 1950 por Hans Selye. El término estrés es habitualmente utilizado tanto por la



comunidad cientifica como de forma coloquial para referirse a aspectos relacionados pero distintos.
Por ejemplo, a veces “estrés” es relacionado a acontecimientos adversos de la vida, como la muerte
de un familiar, lo que serian en realidad factores estresantes o estresores. De otra forma, “estrés”
también se aplica para referirse a las reacciones cognitivas, emocionales y bioldgicas que provocan
tales situaciones, lo que hace referencia mas precisamente a la respuesta al estrés. Para una
comprension mas integral del estrés y los mecanismos relacionados, a continuacion, se explicard mas
sobre su origen y los conceptos mas relevantes.

El estrés tiene origen en los fendmenos estudiados por la ingenieria y la fisica de materiales en el
siglo XVII. Inicialmente aparece el concepto estrés para referirse al conjunto de fuerzas que ejercen
entre si las particulas de un material contribuyendo decisivamente a mantener su forma. Cuando una
fuerza externa actla sobre el material, estas fuerzas se redistribuyen para "oponerse™ a la accion de
la misma y "mantener"” su forma en lo posible. El cuerpo adquiere una forma ligeramente distinta
logrando una nueva situacion de equilibrio y si la accidn cesa el cuerpo recupera su estado normal.
Para cada cuerpo existe una relacion lineal entre la fuerza aplicada y la deformacién que sufre (ley
de Hooke de los cuerpos elasticos). Para cada cuerpo, existe también un valor de la fuerza a partir
del cual el cuerpo ya no recupera su forma original, sino que conserva de manera permanente una
cierta deformacion, es lo que se conoce como limite elastico. Como caracteristica de cada material
tenemos también el limite de rotura, el valor de la fuerza externa superado el cual las fuerzas entre
las particulas no son suficientes para mantener el equilibrio y el cuerpo se rompe.

En 1914, el fisiélogo norteamericano Walter Cannon, utilizé por primera vez el término respuesta
de "lucha o huida' para describir el complejo repertorio de respuestas conductuales y fisioldgicas
del cuerpo para sobrevivir a una amenaza. Tras una serie de investigaciones con animales, Cannon
notd que el cuerpo se prepara para uno de los dos modelos de accién inmediata: atacar o luchar y
defenderse del estimulo amenazante, o correr y escapar del peligro percibido [9]. Posteriormente,
Cannon también acufié el término homeostasis, basandose en la idea de milieu intérieur (medio
interno) de Claude Bernard, y lo definié como la capacidad de mantener los sistemas fisiol6gicos en
un equilibrio dindmico. Estos conceptos han contribuido a la base de la investigacion sobre el estrés.

En la década de los 30, Hans Selye, médico austrohlngaro, observé que pacientes con diferentes
enfermedades, manifestaban muchos sintomas similares tales como fatiga, pérdida de peso o
cansancio, los cuales podian ser atribuidos a los esfuerzos del organismo para responder a la
enfermedad y que podrian caracterizarse como un Unico sindrome. Por lo tanto, lo definié como
“Sindrome de Adaptacion General” y la dividio en 3 fases: (1) fase de alarma, caracterizada por
manifestaciones agudas; (2) fase de resistencia, cuando desaparecen las manifestaciones agudas; y
(3) fase de agotamiento, cuando la reaccion de la primera etapa puede estar presente nuevamente o
cuando puede ocurrir el colapso del organismo [10]. Afios mas tarde, Selye fue el primero a definir
el estrés desde una perspectiva mas bioldgica, y adapté este concepto fisico al mundo médico
definiéndolo como “la respuesta no especifica del cuerpo ante la peticion de cambio” o como un
“patron de reacciones complejas que suelen tener componentes psicolégicos, cognitivos y de
comportamiento” [11,12].

Los investigadores han descubierto que la respuesta a los estimulos estresantes es elaborada y
desencadenada por el ahora conocido sistema de estrés, que integra una amplia diversidad de
estructuras cerebrales gque, en conjunto, son capaces de detectar eventos e interpretarlos como una
amenaza real o potencial: estresor.

Posteriormente, el psicdlogo estadounidense Richard Lazarus, establecié una definicion de estrés
desde una esfera mas cognitiva, describiéndolo como un proceso cognitivo fruto de las emociones y
pensamientos que una determinada situacion genera en el organismo. De este modo, esboz6 un nuevo
modelo de estrés, conocido como modelo o teoria transaccional de estrés, en que adquiere
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importancia la percepcion concreta y propia del individuo ante una situacion o circunstancia
determinada [13]. Este modelo fue posteriormente desarrollado [14,15], haciendo hincapié en la
interaccion del individuo-ambiente como un proceso dindmico, ya que cambian de manera constante
a través de la percepcion individual ajustdndose a los cambios que van sucediendo en el entorno. Este
concepto forma parte importante del resultado final de lo que se conoce como estrés.

Conjugando ambas teorias, el estrés podria ser un conjunto de procesos bioldgicos y fisiologicos que
se ponen en marcha como respuesta a la percepcién individual de una determinada situacion. No
obstante, sigue siendo un concepto complejo en el que es sumamente dificil establecer una definicion
unanime del mismo.

Es en 1984, cuando la palabra “estrés” se incluyé en el Diccionario de la Lengua Espafiola
definiéndolo como el estado de cansancio mental provocado por la exigencia de un rendimiento muy
superior al normal; suele provocar diversos trastornos fisicos y mentales. Y en la acepcion de biologia
como “conjunto de alteraciones en el organismo como respuesta fisica ante determinados estimulos
repetidos, como por ejemplo el frio, el miedo, la alegria, etc”. Es decir, adopta una definicion mas
préxima a aquella acufiada por Hans Selye.

Desde 1984 hasta ahora, en que la OMS declaré que el estrés es la epidemia del siglo XXI, el término
estrés se ha ido difuminando, siendo utilizando cada vez mas de forma amplia en el lenguaje
coloquial, sin cefirnos estrictamente a sus definiciones ni a su origen y ampliando su uso a
circunstancias cada vez mas diversas.

En la préactica clinica, el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5), de
la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA), que es la referencia en el diagnostico psiquiatrico,
incluye un apartado “Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés”, que recoge
principalmente el Trastorno de estrés agudo y el Trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Su
adopcion oficial en un manual de diagnéstico médico supuso un cambio significativo, al favorecer
el acotamiento clinico del término y el avance en la investigacion. A pesar de ello, existen todavia
una gran cantidad de matices en los que no hay unanimidad dentro de la comunidad cientifica y
multiples incognitas por explorar, entre ellas, cémo identificarlo y cuantificarlo de una forma
objetiva, continua y reproducible.

En las Gltimas décadas los avances en neurociencia y genética han arrojado luz sobre los mecanismos
subyacentes de la respuesta al estrés y la investigacion ha seguido evolucionando. El concepto de
estrés ha experimentado un importante refinamiento y ha ido mas alla de una comprensién puramente
fisiologica para abarcar factores psicoldgicos, sociales y ambientales. EI reconocimiento del impacto
del estrés en la salud mental y fisica ha llevado a un mayor énfasis en las estrategias de manejo del
estrés, permitiendo el desarrollo de intervenciones y programas destinados a promover el bienestar y
mitigar los efectos perjudiciales del estrés en las personas.

A pesar de lo que se ha logrado hasta aqui, el estrés sigue siendo un concepto complejo, en el que
interactlian aspectos fisicos, cognitivos y emocionales del individuo, y los cambios que generan en
el equilibrio homeostéatico ante una determinada causa desencadenante. Por todo ello, es fundamental
encontrar una herramienta que nos permita identificar y medir el nivel de estrés, dependiendo de los
cambios que produce en el organismo, mas alla del evento concreto que lo origina.

1.2. Fisiologia del estrés

La respuesta fisioldgica al estrés es la reaccion corporal que se produce ante la percepcion de los
estimulos estresores. Esta reaccidn ocurre a través de la activacidn de dos componentes principales:
el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y el sistema nervioso autdnomo (SNA). La activacion
del eje HPA 'y del SNA sucede simultdneamente, sin embargo, los efectos del eje HPA tardan minutos
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en verse reflejados en el cuerpo, mientras que los efectos causados por la activacion del SNA se dan
de manera précticamente instantanea.

a) Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

La funcion del eje HPA es basicamente buscar de manera activa el equilibrio entre los sistemas del
cuerpo (homeostasis). Para ello, recibe influencias directas del cerebro y también la
retroalimentacion del sistema endocrino periférico, informando los niveles de las hormonas en
sangre. De esta forma, es clave en la regulacién de las respuestas al estrés y de diversos sistemas
como el metabolico-tiroidal, el inmunoldgico, el reproductivo y el sistema nervioso central. El eje
HPA estd compuesto por 3 estructuras:

e El hipotdlamo: area situada en la base del encéfalo, en la interseccion de la corteza cerebral
y por encima del tronco del encéfalo. Por su ubicacion bien comunicada, actiia como puente
entre el cerebro y el sistema endocrino (a través de su conexidn con la hipéfisis). Ademas,
coordina todo lo que ocurre a través de lo SNA, es decir, la adaptacion ante situaciones
percibidas como amenazantes al individuo, generando un efecto sobre el sistema
cardiocirculatorio con el consiguiente aumento de la volemia, un incremento en la presion
arterial, y una disminucion de la diuresis. También tiene un papel importante en la regulacion
de los estados de &nimo y emociones, el suefio, el hambre, la temperatura corporal y tension
muscular.

e La hipdfisis: glandula que se encuentra unida al hipotadlamo, regula la mayor parte de las
demas glandulas endocrinas y produce numerosas hormonas, cada una de ellas afectando
una parte especifica del cuerpo. Como forma de ejemplo podemos destacar la hormona
corticotropina (ACTH), que estimula la produccion de cortisol y otras hormonas por las
glandulas adrenales;

e Las glandulas adrenales: también conocidas como glandulas suprarrenales, se sitlan en la
parte superior de cada rifion, sintetizan importantes hormonas, como glucocorticoides (sobre
todo el cortisol), que se encargan de movilizar la energia necesaria elevando los niveles de
glucosa en sangre, y catecolaminas (principalmente adrenalina), las cuales ayudan a
controlar la frecuencia cardiaca, la presion arterial y otras funciones cruciales del cuerpo.

Ante un estimulo estresante, el hipotalamo segrega la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
y la vasopresina (hormona antidiurética), que, a su vez, activan a la hipofisis para que libere la
hormona ACTH, que activara los receptores de la corteza de las glandulas adrenales para que liberen
glucocorticoides, entre ellos el cortisol, y generen una respuesta adecuada ante el estrés. A su vez,
los glucocorticoides actian de nuevo en el hipotdlamo y la hipdfisis para suprimir la liberacion de
CRH y la consiguiente produccién de ACTH formando un circulo de retroalimentacion inhibitoria
[16].

El cortisol tiene importantes efectos bioldgicos adaptativos, con una vida media de 60-90 minutos en
circulacién, su porcion libre actla generalmente activando las vias catabdlicas, aumentando la
presion arterial e inhibiendo las respuestas inflamatorias, preparando el cuerpo para la respuesta de
“lucha o huida”. En individuos sanos, el cortisol tiene un ritmo circadiano. Aumenta después del
despertar consiguiendo un pico méximo en 30-45 minutos. Después, la concentracion disminuye de
forma gradual durante el dia, aumentando nuevamente a Ultima hora de la tarde. Las concentraciones
mas bajas de cortisol las encontramos durante la noche [17].
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La respuesta al estrés es compleja y viene determinada también por la activacion de areas concretas
del sistema nervioso central (SNC), incluyendo la corteza, el sistema limbico y el hipotalamo, que,
como acabamos de describir, activara la respuesta neuroendocrina al estrés.

Es importante destacar que la activacion del eje HPA como respuesta al estrés, se dard de manera
coordinada tanto si es generada por estimulos psicolégicamente estresantes, como por estimulos
estrictamente fisicos, por ejemplo, la exposicion al frio extremo. Sin embargo, los dos tipos de
estresores son procesados por diferentes circuitos neuronales, que pueden superponerse en algunos

casos [18].
b) Sistema nervioso auténomo (SNA)

El SNA es parte del sistema nervioso que inerva los 6rganos internos y es capaz de actuar de forma
rapida ante un estresor, estimulando varios sistemas como el cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal, renal y endocrino (Figura 2). Su rol fundamental consiste en mantener la
homeostasis fisiologica y efectuar las respuestas de adaptacion necesarias ante los cambios o

circunstancias percibidas del exterior [19].

Figura 2. llustracion de las ramas simpaética y parasimpatica del SNA
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El SNA esté integrado por: (a) vias aferentes (sensoriales), que se encargan de transmitir la sensacion
visceral y la regulacion de reflejos vasomotores y respiratorios, como por ejemplo los barorreceptores
y quimiorreceptores del seno carotideo y arco adrtico, que son muy importantes en el control del
ritmo cardiaco, presion sanguinea y dindmica respiratoria. Esta informacion es transportada al SNC
a través de los nervios autonémicos, mas precisamente a los centros de integracion a la altura del
tronco del encéfalo, hipotalamo y corteza cerebral; y (b) por vias eferentes (efectoras), que transmiten
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impulsos nerviosos desde el SNC hasta la periferia, controlando principalmente acciones
involuntarias, aunque algunas también pueden ser reguladas de manera consciente, como la
respiracion. Las neuronas preganglionares eferentes tienen sus cuerpos celulares en la médula espinal
(componente del SNC). Estos nervios hacen sinapsis en la cadena bilateral de ganglios simpéticos,
con las neuronas postganglionares que tienen su cuerpo celular en los tejidos diana, como en el
musculo liso de los vasos sanguineos y del miocardio, y diferentes drganos, como en el intestino, la
vejiga y los rifiones [20].

El SNA tiene 2 divisiones principales: el sistema nervioso simpéatico (SNS) y el sistema nervioso
parasimpatico (SNP), que en general funcionan de forma antagénica y mantienen una actividad
constante conocida como tono simpético y tono parasimpatico. El equilibrio de sus acciones es lo
que conserva unas condiciones internas estables en el cuerpo.

e Sistema nervioso simpatico (SNS)

También llamado sistema adrenérgico o noradrenérgico, el sistema simpatico es clave para preparar
al cuerpo para reaccionar ante situaciones amenazantes, es decir, el estado habitualmente conocido
como “lucha o huida”. La descarga simpética lleva a cabo cambios fisiologicos que incluyen el
aumento del ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria, presion arterial, dilatacion de las pupilas,
incremento de la sudoracion y cambios en el flujo sanguineo (vasoconstriccion periférica), para que
la sangre se dirija mayoritariamente hacia el cerebro, el corazon y los diferentes musculos que sean
necesarios para llevar a cabo esta respuesta ante el estrés [21].

La activacion del SNS a través de estructuras localizadas en el tronco del encéfalo, como el locus
coeruleus y formacion reticular, estimulan la liberacion de adrenalina y noradrenalina por la médula
de las glandulas adrenales. Ademas, se activan también los componentes periféricos de los nervios
simpaticos. Los nervios simpaticos tienen origen en la médula espinal en la regién toracolumbar
(entre T1y L2), desde aqui se dirigen a la cadena ganglionar paravertebral, donde de forma general,
hacen sinapsis con las neuronas postganglionares y, finalmente, sus fibras transportan la informacion
hacia los tejidos y 6rganos periféricos.

Una caracteristica relevante del SNS es el hecho de que cada neurona preganglionar simpatica puede
hacer sinapsis con hasta 30 neuronas postganglionares, lo que explica la respuesta difusa y masiva
de la estimulacion simpética en todo el organismo, respuesta que a su vez es potenciada por la
liberacion de adrenalina por la médula adrenal. Por otro lado, la activacion puede producirse de forma
maés selectiva mediante los reflejos locales a nivel de la médula espinal, como por ejemplo una
vasodilatacion local originada por el calentamiento de una zona de la piel sin que se vean afectados
otros érganos.

e Sistema nervioso parasimpatico (SNP)

Al contrario de la rama simpatica, el SNP es responsable por controlar las funciones corporales
involuntarias cuando el cuerpo se encuentra en un estado de relajacion (“descanso y digestion”), de
esta manera ayuda a restablecer el equilibrio tras un estimulo estresante, inhibiendo la respuesta
simpética. Es también llamado sistema colinérgico por utilizar la acetilcolina como principal
neurotransmisor. Su activacion esta orientada al ahorro de energia, produciendo asi una serie de
respuestas fisioldgicas como la disminucion de la frecuencia cardiaca y respiratoria, reduccion de la
presion arterial, relajacion muscular y constriccion de las pupilas. Ademas, estimula la digestion, la
eliminacion de desechos corporales y aumenta la actividad glandular [22].
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Los nervios parasimpaticos tienen origen en el encéfalo, mas precisamente en el tronco encefalico, y
sus fibras se unen a los pares craneales (oculomotor, facial, glosofaringeo y vago) para llegar a los
ganglios parasimpaticos de la cabeza. También estan los nervios en los segmentos sacros de la
médula espinal (en general S2-S4). Aproximadamente un 75% de las fibras del SNP viajan a través
del nervio vago hacia las regiones toracica y abdominal, llevando el estimulo parasimpético a varios
organos como el corazén, los pulmones, el estdémago, etc.

Las neuronas postganglionares del sistema parasimpatico se encuentran dentro de los ganglios
parasimpaticos, los cuales de forma general estan ubicados cerca o dentro de los 6rganos efectores.
A diferencia de lo que ocurre en el SNS, una neurona preganglionar forma sinapsis con muy pocas
neuronas postganglionares, lo que lleva a que la estimulacion parasimpética sea mas localizada y
menos difusa. Como forma de ejemplo podemos citar los reflejos parasimpaticos cardiovasculares,
gue son especificos y pueden provocar una bradicardia ocasionada por un estimulo vagal sin afectar
otros érganos.

Cabe sefialar, que ademas de las hormonas liberadas por el SNA previamente mencionadas; existen
otros neuropéptidos como la adenosina trifosfato (ATP), el éxido nitrico, mediadores de la
inflamacidn o el péptido intestinal vasoactivo (VIP) que también se liberaran al torrente sanguineo
en funcion de la activacion del SNA [23].

1.2.1. Estrés agudo vs. Estrés crénico

Coémo ya se ha comentado en apartados anteriores, llamamos estrés al conjunto de reacciones
fisioldgicas mediante las que el individuo intenta autoprotegerse ante una situacién que percibe como
amenazante ya sea real o imaginaria. En condiciones normales, cuando cesa el estimulo estresante,
se inicia un periodo de relajacién en el que el individuo recupera el equilibrio homeostético inicial,
es decir, recuperan sus valores originales todos los parametros fisiol6gicos que se han visto afectadas
por el agente estresor (Figura 3).

Figura 3. Respuesta fisioldgica al estrés y sus factores de influencia
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Las alteraciones fisiol6gicas inmediatas inducidas por el estrés crénico son las mismas, en un sentido
amplio y posiblemente con distintos niveles de afectacion, que las que induce transitoriamente el
estrés agudo [24], con variaciones en las escalas de medida y en los modelos debidos por una parte
a que, en el caso del cronico el individuo puede llegar al agotamiento y se suavizan las reacciones
abruptas que provoca el estrés agudo (hasta el punto que por ejemplo el comportamiento del cortisol,
puede ser el opuesto) y a que algunas de las formas de medida de los parametros fisioldgicos a las
gue se puede recurrir puntualmente resultan, hoy por hoy, inaccesibles de forma continuada.

El péarrafo anterior destaca la importancia humana, médica y social del estrés. Cabe sefialar también
su relevancia desde el punto de vista econémico, ya que mas de la mitad de las ausencias laborales
son debidas el estrés laboral y el burnout, lo que provoca bajo rendimiento-eficacia y disminucion
de la capacidad de tomar decisiones [25]. Es por todo ello que en los Gltimos afios se estan dedicando
esfuerzos en este sentido para que los diagnosticos psicoldgicos avancen hacia clasificaciones
objetivas y mas fiables, ademés de identificar y poner a punto herramientas fiables que faciliten un
seguimiento mdas cercano y permitan progresar hacia tratamientos o intervenciones mas
personalizadas.

1.3. Importancia de acciones para la salud mental

Globalmente, promover la salud mental es de extrema importancia y significa mejorar la calidad de
vida, el funcionamiento social, prevenir el desarrollo de trastornos de salud mental y aumentar la
expectativa de vida de personas que ya padecen estas condiciones. Los esfuerzos deben empezar en
etapas tempranas de la vida, abarcando las necesidades individuales desde la infancia y durante las
diferentes etapas de la vida. Esto contribuye en reducir el gran impacto econémico y social, cerrar la
gran brecha de atencion que existe para las condiciones de salud mental y avanzar significativamente
hacia una cobertura universal de salud.

Segln la OMS, la salud publica consiste en promover y proteger la salud fisica y mental identificando
los factores subyacentes que la influencian (los determinantes individuales, sociales y estructurales)
e intervenir para mejorar los factores de proteccién o reducir los riesgos [26]. Sin embargo, muchos
paises enfrentan una gran escasez de personal capacitado para tratar la salud mental y solo el 25 %
de los paises miembros de la OMS la tienen integrada en la atencion primaria, lo que imposibilita
gue la atencién llegue ampliamente a la poblacion.

Ante este escenario, es indudable la necesidad de ampliar las acciones de prevencién y la promocion
de salud a través de intervenciones basadas en evidencia, especialmente en los colectivos mas
vulnerables. Para ello, se propone mejorar el alcance de la atencion primaria, entrenar profesionales
no especializados para reconocer y tratar los problemas de salud mental, y utilizar otras estrategias
tecnologicas, como las soluciones digitales, las cuales ayudarian a llegar a més personas y conectar
los profesionales de la salud a los pacientes.

Durante décadas, se ha puesto en duda la efectividad de las intervenciones de salud mental y su
capacidad de reducir la carga de salud publica. No obstante, a dia de hoy existen intervenciones
asequibles y evidencia contundente que actuar e invertir representa un beneficio neto respecto a las
consecuencias que pueden provocar las afectaciones de la salud mental. Entre las intervenciones
colectivas donde los beneficios para la salud mental son particularmente convincentes se incluyen:
prevencion del suicidio, concienciacién sobre la importancia de la salud mental y lucha contra el
estigma, programas de enriquecimiento educativo preescolar (habilidades socioemocionales y de
lenguaje), programas de prevencion y promocion de la salud en mental para padres/madres, en las
escuelas y en los entornos laborales.
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A pesar de los avances en los Gltimos afios, la gama de intervenciones disponibles sigue bastante
limitada. En 2020, los Estados miembros de la OMS informaron que las intervenciones
farmacoldgicas estaban mucho mas disponibles que las intervenciones psicosociales, sobre todo en
los paises de ingresos altos. En cambio, en los paises de ingresos bajos, la disponibilidad de ambos
tipos de intervenciones es mucho menor porque los servicios de salud no los proporcionan
ampliamente [1].

Durante la pandemia, se dedicaron esfuerzos para adaptar las estrategias ya existentes y desarrollar
nuevas intervenciones para prevencion y tratamiento de enfermedades y sintomas de salud mental
para mejorar la resiliencia y hacer frente a los diferentes estresores que surgieron, especialmente en
pacientes diagnosticados con COVID-19 y en profesionales sanitarios. Se desarrollaron diversas
intervenciones psicosociales en formato digital, tales como: los grupos de apoyo, primeros auxilios
psicolégicos, la terapia cognitivo-conductual o terapias complementarias, como relajacion guiada,
mindfulness y técnicas de respiracion diafragmatica, entre otras.

Para seguir avanzando en este campo, es fundamental adoptar las intervenciones no farmacolégicas
disponibles actualmente, tanto individuales como colectivas, pues son opciones valiosas que pueden
ser aplicadas en fases tempranas del malestar psicoldgico, brindando herramientas de autorregulacion
emocional y estrategias de afrontamiento al individuo y, de este modo, prevenir consecuencias
negativas a largo plazo. Ademas, estas intervenciones también sirven como terapias complementarias
en pacientes ya diagnosticados de enfermedades mentales, contribuyendo a reducir la severidad de
los sintomas o incluso llegando a controlar la condicion.

A menudo, estas intervenciones son de fécil aplicacion y bajo coste, con lo que pueden ser ofrecidas
a una poblacion mas amplia. Sin embargo, cada individuo responde de manera diferente, y por esta
razon la eficacia de las intervenciones debe ser evaluada de manera personalizada y de una forma
sencilla y objetiva, contribuyendo como herramienta de soporte a los profesionales especializados.
Hoy por hoy, no se encuentran todavia en la literatura estudios con este enfoque, que busquen
automatizar y personalizar la evaluacién de los efectos de las intervenciones en el area de la salud
mental.

2. VALORACION DEL NIVEL DE ESTRES

Una de las grandes barreras en la investigacion del estrés es la falta de consistencia en su medicion.
La medicién del estrés es inherentemente compleja y, muchas veces las estrategias reportadas son
inconsistentes y superficiales, por lo que es importante que se disefien y propongan modelos precisos
que tengan en cuenta la naturaleza multifactorial y los distintos grados del estrés.

A dia de hoy no existe en la literatura un criterio sélido y plenamente aceptado para la valoracion del
estrés. Inicialmente la valoracion se realizaba en funcion de la naturaleza e intensidad del factor
estresante, lo que no consideraba las reacciones particulares de un individuo. Posteriormente, la
psiquiatria y la psicologia aportaron y validaron diversos cuestionarios psicométricos, algunos de los
cuales son el estandar en la préctica clinica actual. También se intenta valorar el estrés acudiendo a
las reacciones del cuerpo frente al factor estresante, midiendo tanto variables bioquimicas como
parametros fisioldgicos, entendiendo que el estrés que se "percibe" sera el que afecte directamente al
bienestar del individuo en cuestion. A continuacion, se hace una revision de las diferentes estrategias
para valorar el nivel de estrés.

2.1.  Cuestionarios psicométricos

En la préctica clinica, los cuestionarios psicométricos se utilizan comdnmente para el cribado
diagnostico de muchos trastornos mentales contemplados en el DSM o bien para evaluar la gravedad
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de sus sintomas. Estos test se consideran herramientas objetivas, sin embargo, sus limitaciones estan
relacionadas con sesgos de memoria y distorsiones en el recuerdo retrospectivo [27]. Ademas, el
hecho de que la valoracién dependa Unicamente de las respuestas que proporciona el propio paciente
puede dar lugar a diagndsticos erréneos ya que ello puede estar influenciado por su sentido comdn
(por ejemplo, respuestas sesgadas para no querer parecer fragil), lo que también posiblemente puede
llevar a cursos de tratamiento inadecuados [28]. La aplicacion de estos cuestionarios en el
seguimiento del paciente adolece de los mismos defectos y, ademas, no son fiables para aplicarse en
periodos cortos ni durante largo periodo de tiempo para evitar la inercia de las respuestas.

En relacién al estrés, la Escala de Estrés Percibido (PSS) [29] y la Escala Analégica de Estrés (VASS)
[30] son dos de los test mas utilizados. Ante la falta de una definicion del estrés y de su descripcion
con una sintomatologia especifica, adicionalmente se utilizan frecuentemente escalas relacionadas
con ansiedad, depresion, trastorno de estrés postraumatico o especificas de otro trastorno que se
quiera estudiar.

2.2. Indicadores bioquimicos

Existen marcadores bioquimicos que estan relacionados, de manera mas o menos especifica, con la
activacion del eje HPA en respuesta al estrés. En la literatura estan reportados los andlisis de cortisol,
copeptina, prolactina, niveles de colesterol o glucosa e interleucinas (IL-6, IL-10 y TNFa) con el
objetivo de medir el estrés [31].

A dia de hoy, el cortisol es la hormona mas especifica relacionada con el estrés. Su estimacion parece
reflejar la respuesta neuroendocrina de estrés, aunque no podemos minimizar la variabilidad y
complejidad de la respuesta al estrés ante diferentes tipos de estresores. La presencia de un agente
estresor se refleja en un aumento del cortisol en sangre proporcional a la intensidad del estresor al
cabo de unos minutos. En general, su valor decae paulatinamente hasta alcanzar sus niveles basales,
sin embargo, esto puede variar de acuerdo con el individuo, influenciado por medicamentos o
condiciones patoldgicas [32]. Una medida fiable y precisa del cortisol es invasiva, tiene un elevado
coste econdémico y se necesita tener en cuenta que los ritmos circadianos modifican su nivel basal.
Ademas, su estimacién puede tener un sesgo asociado a la concentracion de la globulina fijadora de
corticosteroides (CGB), que cuando unida al cortisol lo deja biolégicamente inactivo, por lo que es
recomendado diferenciar el cortisol libre del total [33].

El cortisol puede medirse también en muestras de saliva, que integran el comportamiento del cortisol
durante periodos de dias (tiene una fuerte correlacion con la concentracion en sangre), 0 en muestras
de pelo, que integran el comportamiento del cortisol en periodos de semanas [34,35]. La
determinacion en saliva parece ser la mas ventajosa por ser no invasiva, de menor coste y no exigir
personal especializado para su recogida. A pesar de ser conocida como “la hormona del estrés”, se
reporta en bibliografia reciente que, en general, el cortisol no es un biomarcador fiable de estrés
crénico ni de estrés postraumatico, posiblemente debido a que la respuesta neuroendocrina se satura
con el tiempo e invierte su respuesta [24]. Esto ocurre probablemente porque factores estresantes
persistentes conducen al estado de agotamiento de la respuesta fisioldgica, en la cual se agotan los
recursos para respuestas adaptativas prolongadas, y asi se cesan los esfuerzos [36].

La copeptina es la fraccion terminal de la molécula precursora de la vasopresina, hormona con
funcion antidiurética producida por el hipotalamo. Su estimacion es preferentemente utilizada por su
alta estabilidad respecto a la vasopresina. La concentracion de la copeptina en sangre, bien como de
la hormona prolactina, se supone que es sensible al estrés y se espera un incremento en sus niveles
relacionado al estrés. No obstante, su papel como biomarcador en este contexto todavia no esta bien
establecido [37].
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La glucosay el colesterol pueden estar elevados en condiciones de estrés crénico. De hecho, el estrés
se ha asociado a mayor riesgo de diabetes, hipertension, dislipidemia y enfermedades
cardiovasculares [38]. En un estudio posterior, se encontraron niveles basales de glucosa mas
elevados en cuidadores respecto al grupo control, sin embargo, los valores de hemoglobina glicada
no mostraron diferencias significativas y por lo tanto no se pudo correlacionar con mayor prevalencia
de diabetes. EI mismo estudio sugiere que se realicen estudios de seguimiento para investigar la
evolucion de dichos niveles a largo plazo [24].

Las interleucinas son proteinas producidas por leucocitos, células endoteliales y fibroblastos, que
ejecutan maltiples funciones vinculadas al crecimiento, la inmunidad y la inflamacién. Su estudio
nos esboza como el estrés puede estar afectando la respuesta inflamatoria del cuerpo, puesto que el
estrés cronico ha sido relacionado con la neuroinflamacion [39].

2.3. Sefales electrofisioldgicas

La monitorizacion de las sefiales electrofisioldgicas es utilizada para proporcionar una valoracion del
estrés. En las ultimas décadas, ha habido un avance significativo en las tecnologias y sensores
biomédicos, lo que contribuye para que esta sea una estrategia de medida cada vez mas asequible y
facil de aplicar. La monitorizacién mediante wearables, por ejemplo, puede ser continua y en tiempo
real, siendo posible recoger datos de forma pasiva en el contexto de la vida real y permitiendo valorar
la evolucion del paciente de manera mas precisa.

Las técnicas de monitorizacion como el electrocardiograma, el electroencefalograma y la actividad
electrodérmica son pioneras en la investigacion de cuantificacion el estrés. Dichas sefiales han
demostrado aportar informacion relevante en la clasificacion de enfermedades mentales, a pesar de
su falta de presencia en las aplicaciones diagnosticas de la psicologia clinica actual.

Diversos parametros que se pueden extraer de estas sefiales electrofisioldgicas estan reportados en la
literatura como indices del funcionamiento del SNA. A continuacion, se explica en detalle los
indicadores mas relevantes derivados de cada sefial fisiolégica.

2.3.1. Electrocardiograma (ECG)

El electrocardiograma es un registro de la actividad eléctrica del corazén, de modo que la morfologia
de las ondas que observamos en el ECG corresponde a la suma de las polarizaciones-
despolarizaciones de las células cardiacas originadas por los impulsos eléctricos en el nodo sinusal
y nodo auriculo-ventricular, esta actividad se encuentra regulada por el SNA, con lo cual se vera
modificada ante estimulos estresantes. En la practica clinica ayuda a diagnosticar varias alteraciones
como arritmias e infarto de miocardio.

Los cambios en la frecuencia cardiaca (HR) y, actualmente, la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC, del inglés HRV - término que vamos a utilizar en esta tesis), que refleja la fluctuacion en los
intervalos de tiempo entre latidos cardiacos (Figura 4), es uno de los indicadores del SNA que
generan mas interés en la investigacion [40]. La idea es que una frecuencia cardiaca compleja 'y en
constante cambio corresponde a sistemas reguladores en buen funcionamiento, e indica que el
individuo es capaz de adaptarse de manera efectiva a desafios ambientales y psicol6gicos repentinos.
Por lo tanto, la variabilidad de la frecuencia cardiaca anormalmente reducida se ha asociado a
menudo con alteraciones en el funcionamiento del SNA [41], problemas cardiovasculares [42,43], y
deterioro cognitivo [44]. Por el otro lado, una HRV anormalmente elevada ya fue reportada en
trastornos de conducta alimentaria, como bulimia nerviosa [45] y anorexia [46]. En cambio, una
HRV en el rango normal se ha relacionado con un mejor rendimiento, estado de salud,
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autorregulacion y adaptabilidad. Cabe sefialar que la edad es un factor importante, una vez que
poblaciones mas jovenes suelen presentar mayor HRV respecto a los mayores [47].

Figura 4. llustracion del complejo QRS del ECG y la HRV
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Nota: Complejo QRS de un electrocardiograma representando la despolarizacion ventricular hasta la
repolarizacion. Los picos de R son los puntos de referencia para calcular los intervalos de tiempo entre latidos,
que corresponden a la HRV.

El andlisis en el dominio del tiempo mide la variacion de la HR a lo largo del tiempo o los intervalos
entre ciclos cardiacos normales sucesivos. Este analisis implica calculos simples de los intervalos
entre latidos considerados normales (NN, que seria el equivalente a los RR descartando los latidos
ectdpicos o erréneos), y la varianza entre los intervalos de NN. Uno de los pardmetros mas simples
es la desviacion estandar del intervalo NN (SDNN). A diferencia de SDNN, que se calcula
directamente a partir del intervalo NN, la raiz cuadrada media de las diferencias sucesivas entre
intervalos NN adyacentes (RMSSD), el nimero de diferencias de intervalos NN sucesivos mayores
de 50 ms (NN50) y la proporcién derivada de dividir NN50 por el nimero total de intervalos NN
(PNIN50) se deriva de la diferencia entre intervalos NN adyacentes. Estos parametros se ven afectadas
mayoritariamente por el SNP, ya que reflejan cambios latido a latido. Los investigadores suelen
reportar la RMSSD debido a sus mejores propiedades estadisticas y por ser adecuada en ventanas
cortas de tiempo.

El analisis en el dominio de la frecuencia proporciona informacion sobre como se distribuye la
potencia en funcion de la frecuencia de la sefial, sugerido para estimar la activacion de las ramas
simpética y parasimpatica del SNA. Este analisis permite determinar la intensidad de las
componentes espectrales HRV, principalmente la banda de alta frecuencia (HF) y la banda de baja
frecuencia (LF). La banda HF estd relativamente establecida como indice de la actividad
parasimpatica y su derivada logaritmica, LnHF, como estimador de la actividad parasimpatica,
también Ilamado tono vagal [48]. Por otro lado, la banda LF ha sido motivo de debate porque algunos
autores la consideraban como predominantemente simpatica, sin embargo, se ha demostrado que su
modulacion ocurre por la activacion de ambas ramas del SNA y por el sistema barorreflejo [49]. El
cociente LF/HF igualmente habia sido propuesto como un indice de equilibrio simpatovagal, donde
el dominio de la actividad parasimpatica seria indicado por valores mas bajos, y el dominio de la
actividad simpatica por valores mas altos [40]. No obstante, la evidencia enfatiza limitaciones al
interpretar los parametros de la HRV de forma binaria (simpéatico y parasimpatico), siendo
importante tener en cuenta la complejidad del sistema y los factores que la influencian, como el
contexto, la edad, la actividad fisica y la frecuencia respiratoria [50-52].

Para permitir una comparacion mas confiable de las componentes de frecuencia entre estudios, los
indices espectrales a menudo se normalizan dividiendo la componente individual (HF y LF) por la
potencia total. El proceso de normalizacion permite que las componentes normalizadas (HFn 'y LFn)
sean menos influenciadas por las diferencias metodoldgicas y menos sensibles a los cambios en la
potencia total [53].
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2.3.2. Fotoplestismografia (PPG)

La fotopletismografia (PPG) es una técnica que permite valorar los cambios de volumen sanguineo,
y es ampliamente utilizada para la monitorizacién periférica de la frecuencia cardiaca. La
instrumentacion suele estar constituida por un sensor LED emisor de luz en la frecuencia del
infrarrojo y un fotodiodo receptor sintonizado a la frecuencia de emision. EI volumen sanguineo en
cada momento es proporcional a la energia luminosa absorbida, es decir a la diferencia entre la
energia emitida y la recibida. El formato comercial del dispositivo es habitualmente el de pinza
posicionado en el dedo indice o en el 16bulo de la oreja y conectado a un dispositivo médico.
Actualmente, la gran mayoria de los teléfonos y relojes inteligentes incorporan los dispositivos LED
de emision y recepcidn y, siguiendo el mismo principio, evalGan el volumen instantdneo de sangre
en los capilares de la mufieca. Dependiendo de la sensibilidad de los sensores, el dispositivo también
puede calcular la pO2 (es decir, cantidad de oxigeno en sangre) en base al diferente indice de
absorcion de la hemoglobina respecto al plasma sanguineo.

La PPG permite registrar la onda de pulso y con ellos sus fluctuaciones debidas a las diferencias
entre los latidos cardiacos, a las variaciones de didmetro y rigidez arterial, asi como de los cambios
en la viscosidad de la sangre. A partir de esta sefial también es posible extraer los pardmetros de
HRV, como en el electrocardiograma, que en este caso suelen ser reportados como variabilidad de
frecuencia de pulso (PRV). No obstante, los datos recogidos por la PPG suelen ser menos precisos
por el lugar de medicidon mas distal y porque son mas afectados por artefactos de movimiento.

El registro simultaneo de la PPG y del ECG, permite la determinacidén de un pardmetro llamado
tiempo de transito de pulso (PTT). Sin embargo, la medicidén no-invasiva de este parametro no es
sencilla, por lo que se utiliza el tiempo de llegada del pulso (del inglés pulse arrival time, PAT) en
su lugar. EI PAT representa la diferencia de tiempo entre el pico R en la sefial del ECG y la onda de
pulso detectada por la PPG. EI PAT se correlaciona inversamente con la presion arterial sistdlica y
ha sido propuesta como una posible estrategia para medicién no invasiva de la presion arterial (PA)
[54], no obstante, su fiabilidad todavia no esta establecida.

2.3.3. Respiracidn

La respiracion es un proceso bioldgico vital que se modifica por multiples factores, méas alla de la
oxigenacion y las necesidades de la mecénica ventilatoria como tal. EI control respiratorio es fruto
de actividad voluntaria e involuntaria simultaneas. Dado que podemos modular la respiracion de
manera consciente, este suele ser el objetivo en intervenciones como el biofeedback, dirigidas a
reducir los sintomas psicoldgicos presentes en la ansiedad y otros trastornos mentales [55,56]. Es
sabido que la exposicidn a un factor estresante provoca un aumento de la frecuencia respiratoria con
lo que la medida de la misma podria ser un indicador de estrés, sin embargo, esta se ve facilmente
afectada por el habla lo que resulta ser una limitacién para determinadas pruebas cognitivas como el
test de Stroop [57].

El pico espectral de la respiracion (“picudez”) es otro parametro relacionado con la frecuencia
respiratoria que se estudia como un indicador de la estabilidad, es decir, cuanto mayor sea el pico,
mas estable sera la respiracion [51]. Este parametro se calcula a partir de la densidad espectral de
potencia (PSD). En algunos estudios se utiliza como criterio para descartar o0 no tramos de sefial
respiratoria que puedan contener mucho ruido. El criterio se basa en considerar una gran probabilidad
de presencia de artefactos si el pico de potencia de la sefial en la frecuencia estimada es inferior al
65% de la potencia total en la ventana de tiempo que se considera, en cuyo caso, se descarta el tramo
completo [58].
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2.3.4.  Actividad electrodérmica (EDA)

La actividad electrodérmica (EDA), es otra biosefial comunmente seleccionada para evaluar el nivel
de estrés en los trastornos de salud mental. Concretamente, refleja cambios en las propiedades
eléctricas de la piel inducidas por las glandulas sudoriparas, que estan bajo el control directo de la
rama simpatica de la SNA [59]. Esta sefial se puede descomponer en una componente fasica, es decir,
la componente que cambia rapidamente en respuesta a estimulos externos, y una componente ténica,
la EDA de variacion lenta que es un indicador del estado psicofisiolégico del individuo. Es
importante destacar que el pardmetro llamado EDASymp, que se extrae de la sefial EDA por medio
de un andlisis espectral de frecuencia, corresponde a la dindmica simpatica en condiciones sin
ejercicio. El mismo pardmetro también se ha reportado como un indice confiable de la activacion
simpatica en estudios de estrés inducido [60]. Por ejemplo, estudios previos revelaron un aumento
significativo en la componente tonica y EDASymp cuando los sujetos se someten a la prueba de
Stroop u otras tareas de estrés mental [61,62].

2.3.5.  Temperatura cutanea (ST)

La temperatura de la piel también esta asociada con cambios en el SNA, ya que cambia en respuesta
al estrés. El estrés agudo provoca una vasoconstriccion periférica, direccionando la sangre hacia el
nucleo para proteger los érganos vitales (cerebro, grandes vasos, visceras, musculo profundo,
sangre). Como resultado ocurre un aumento en la temperatura corporal central y a la vez una
disminucién en la temperatura periférica, por lo que los cambios de temperatura durante una tarea
estresante dependeran del sitio de medicion. Por ejemplo, en regiones distales, como las yemas de
los dedos, estudios previos revelaron una disminucion significativa de la temperatura y, de forma
contraria, cuando los sensores fueron colocados en sitios proximales, como el cuello, la temperatura
se incremento [63,64].

Esta reportado que el estrés puede afectar la temperatura de manera distinta de acuerdo con el sexo,
Vinkers et al. [63] observaron a través de una cadmara térmica, cambios mas significativos en la
temperatura de la nariz en mujeres y en la mejilla en hombres durante una tarea que induce al estrés
(Trier Social Stress Test). Una revision sistematica también encontro diferencias respecto a la edad,
donde los sujetos mayores de 60 afios presentaron menor temperatura corporal basal
(aproximadamente 0.23°C) que sujetos mas jovenes [65]. Ademas, fue sugerido que individuos con
patologias pueden tener la termorregulacion alterada, por ejemplo, Shiloh et al. [66] reportaron una
temperatura basal mas baja en pacientes con esquizofrenia cuando comparados a controles sanos, por
lo que también es importante considerar condiciones patoldgicas a la hora de interpretar los
resultados.

2.4. Modelos multiparamétricos

Recientemente, un enfoque multiparamétrico fue propuesto como el futuro de la evaluacion
psicofisioldgica del estrés. Estudios preliminares han mostrado resultados positivos en el uso de
multiples técnicas de monitorizacion para la evaluacion del estrés y modelos de discriminacion entre
condicion de estrés vs. no estrés. Sin embargo, algunos estudios se dedicaron a identificar méas
categorias [67] o también construir una escala numérica respecto a la intensidad del estrés [68].

En la literatura se describen diferentes técnicas de machine learning para construir los modelos. De
las més comunes dentro del &rea de salud mental estan las de aprendizaje supervisado, que incluyen
datos etiquetados por un cientifico para entrenar y probar el modelo. Sus principales modelos van
desde los més convencionales, como la regresion logistica y maquinas de vectores de soporte (SVM),
hasta los mas novedosos, como puede ser el random forest [69].
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Smets et al. [70] combinaron pardametros de la EDA, HR, respiracion y ST y encontraron una
precisién de 84,6% utilizando un modelo personalizado de deteccion de estrés a traves de redes
bayesianas. Mozos et al. [71] utilizaron parametros de EDA, HRV y de sensores de actividad para
deteccion del estrés durante el TSST. EI modelo que alcanz6 79% de exactitud solamente con los
parametros fisiologicos y 94% agregando pardmetros de actividad utilizando un clasificador llamado
AdaBoost.

Algunos estudios se lanzan a construir modelos a partir de datos registros por wearables, lo que se
va volviendo cada vez més comun ya que en pequefios dispositivos se puede incorporar una variedad
de sensores. Segln una reciente revision [72], la mayoria de los estudios utiliz6 la Empatica E4
wristband como dispositivo de registro. Campanella et al. [73] utilizaron pardmetros extraidos de las
sefiales de EDA y PPG registrados por la Empatica E4 en 29 sujetos y han obtenido una precision
alrededor de 75%.

Diversos estudios dejan clara la prometedora capacidad de los parametros fisiol6gicos combinados
en clasificar situaciones de estrés o de reposo, sin embargo, es interesante la idea de poder
cuantificarlo y determinar su gravedad. Garzén-Rey [68] ha propuesto un modelo psicosomaético de
estrés que permitio cuantificar el nivel de estrés agudo utilizando parametros de HRV, EDA, ST y
PAT a través de una escala continua entre 0 y 100. Se ha tomado como referencia las valoraciones
con cuestionarios psicométricos e indicadores bioquimicos. De forma similar, Aguilé Mir et al. [24]
ha descrito un modelo para cuantificar el estrés crénico construido a partir de la comparacion de
cuidadores de pacientes crénicos y controles en una situacion de reposo. En este caso, la deteccion
no es tan trivial y se disefié un modelo algo mas complejo con que en los discutidos anteriormente
para lograr una precision de 79%.

2.5. Importancia de una herramienta fiable

Una vez expuestas las distintas formas de valorar el estrés descritas en literatura, consideramos que
el uso de los cuestionarios autorreportados o indices individuales limitan la comprension de la
respuesta al estrés, por lo tanto, se propone un enfoque multimodal que debe proporcionar una vision
mas integral y robusta. Desde esta dptica, se debe buscar un marcador de estrés que incluya los
cambios psicolégicos y conductuales, asi como los procesos fisioldgicos ante una determinada
circunstancia o situacion vivida por el individuo.

La propuesta de esta tesis es evaluar la eficacia de intervenciones de una forma sencilla y no invasiva,
aplicando un modelo multiparamétrico compuesto por parametros electrofisiol6gicos, validados a
partir de los resultados de cuestionarios psicométricos y marcadores bioguimicos, investigando si el
nivel de estrés cronico inicial se diferencia significativamente del medido tras la intervencion.

3. INTERVENCIONES DE REDUCCION DE ESTRES

Como se ha dicho a lo largo de los parrafos anteriores, el estrés es cominmente entendido como un
fenémeno complejo, que todavia necesita ser investigado para ser comprendido de manera integral.
Para su tratamiento existen distintas posibilidades que no son consideradas especificas, sino que son
direccionadas a tratar los signos o sintomas relacionados, como pueden ser el insomnio, la migrafia,
laansiedad o la irritabilidad. En general hablaremos de tratamientos "farmacol6gicos” como aquellos
que utilizan sustancias quimicas o naturales, y, por otro lado, de intervenciones consistentes en
promover estrategias que den como resultado una disminucién del estrés, y por tanto consideradas
como terapias “no farmacoldgicas™, como pueden ser las terapias cognitivo-conductuales.
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Farmacoldégicas

Del grupo de medicamentos, podemos considerar un grupo de medicamentos naturales, muchas
veces en forma de infusién, y el grupo comercializado como psicofarmacos, que deben ser prescritos
bajo control médico. Del primer grupo podemos citar a modo de ejemplos:

Ashwagandha: una hierba que es beneficiosa en la mejoria de la calidad del suefio [74] y la
reduccion de los niveles de cortisol, reportado como mecanismo de accién una atenuacion
den la actividad del eje HPA [75].

Manzanilla: una flor que se puede preparar como té o tomar como suplemento. La
manzanilla puede tener efectos calmantes sobre el sistema nervioso y puede ayudar con el
trastorno de ansiedad generalizada sobre todo a corto plazo (2-4 semanas) [76].
Cannabidiol (CBD): se trata de un compuesto derivado de la planta Cannabis sativa que
puede tener un efecto calmante sobre el sistema nervioso central. EI CBD puede ser
beneficioso para las personas con trastornos relacionados con la ansiedad y para mitigar el
estrés [77].

Rhodiola: una hierba que puede aumentar la resistencia al estrés al estimular el sistema de
respuesta al estrés del cuerpo. La rhodiola también puede tener propiedades antifatiga y
antidepresivas [78].

En cuanto a farmacos, algunos de los principios activos mas comunes para el tratamiento del estrés
se describen a continuacion:

Benzodiazepinas: son tranquilizantes que tienen un efecto sedante. Se usan a corto plazo
porgue pueden causar dependencia, deterioro cognitivo y caidas. Algunos ejemplos son
alprazolam (Xanax), clonazepam (Klonopin), lorazepam (Ativan) y diazepam (Valium),
Estos medicamentos se usan a corto plazo debido a su potencial adictivo y efectos
secundarios.

Antidepresivos:

ISRS: algunos antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) son antidepresivos que aumentan los niveles de serotonina en el cerebro. La
serotonina es un neurotransmisor que regula el estado de animo, el suefio y la ansiedad.
Algunos ejemplos de ISRS son fluoxetina (Prozac), citalopram (Celexa), paroxetina (Paxil)
y sertralina (Zolofty).

IRSN: los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) también se
utilizan para tratar los sintomas del estrés y la ansiedad. Son antidepresivos que aumentan
los niveles de serotonina y noradrenalina en el cerebro. La noradrenalina es otro
neurotransmisor que influye en el estado de animo, la atencion y el estrés. Algunos ejemplos
de IRSN son venlafaxina (Effexor), duloxetina (Cymbalta) y desvenlafaxina (Pristiq).

Betabloqueantes: son medicamentos que bloquean los receptores betaadrenérgicos, que se
encuentran en el corazén y en otros tejidos del cuerpo. Al bloquear estos receptores, los
betablogueantes reducen la accion de las hormonas como la adrenalina y la noradrenalina en
el corazon, con ello disminuye la frecuencia cardiaca y reduce la fuerza de contraccion del
corazon. De hecho, los betabloqueantes reducen la respuesta del sistema nervioso simpatico
responsable de la respuesta de "lucha o huida", con lo que ayudan a controlar los sintomas
fisicos del estrés, como el dolor, la taquicardia, los temblores y los sudores [79]. Algunos
ejemplos son propanolol (Inderal), atenolol (Tenormin) y metoprolol (Lopressor).

Analogos de GABA: el acido gamma-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor
inhibitorio, lo que significa que bloquea o impide ciertas sefiales cerebrales y reduce la
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actividad del sistema nervioso. Al hacerlo, el GABA puede ayudar a reducir el estrés, la
ansiedad, el miedo y el insomnio. EI GABA también puede disminuir la presion arterial y
tener efectos anticonvulsivos. Algunos medicamentos utilizados como ansioliticos y para
reducir el estrés actian aumentando los niveles de GABA en el cerebro. Ejemplos de estos
medicamentos incluyen el pregabalina y el gabapentin.

e Neurolépticos: también conocidos como antipsicoticos, estos medicamentos se centran en
reducir la dopamina a nivel de su sintesis, recaptacion o retransmision. Algunos de los més
comunmente utilizados son la risperidona, la quetiapina y la olanzapina. Su prescripcion se
suele hacer cuando otras opciones no funcionen o cuando la persona tiene un trastorno
psicotico o conductual asociado.

Para el uso de estos fArmacos es necesaria una prescripcion médica y se consideran una serie de
criterios. Es importante valorar la gravedad y duracién de los sintomas, la medicacién concomitante
por el riesgo de efectos adversos e interacciones, las comorbilidades fisicas y mentales asociadas v,
ademas, requiere un seguimiento periédico durante el curso de todo el tratamiento.

3.2.  No farmacoldgicas

En cuanto a intervenciones no farmacolGgicas existen un gran nimero de terapias que contribuyen a
manejar y disminuir el estrés. En este estudio se han utilizado dos intervenciones para reduccion del
estrés: el biofeedback y el mindfulness, descritas a continuacion. Otras opciones incluyen terapias
psicoldgicas, bien como recomendaciones para contribuir en la mejoria del bienestar psicologico.

3.2.1. Biofeedback

El biofeedback puede definirse como una intervencién disefiada para facilitar la autorregulacion de
algunos procesos corporales. El individuo es realimentado con la informacion, generalmente visual
o0 auditiva, sobre un determinado parametro fisiologico y a través de algunas pautas sencillas puede
aprender a modificar la funcién o el proceso fisiol6gico que genera este parametro. Por ejemplo, la
informacion visual de como su forma de respirar repercute en la frecuencia cardiaca, permite al
individuo aprender a adecuar su respiracion hasta conseguir un ritmo cardiaco deseado.

La investigacion sobre el biofeedback se intensificd en la década de 1960, unificando diversos
ambitos como la psicologia, la neurofisiologia, la cibernética y la medicina. Los primeros estudios
reportaban que funciones neuronales y psicosomaticas supuestamente controladas de forma
automatica, podrian ponerse bajo un control operante, esto es, a través de la retroalimentacion los
individuos podrian aumentar la consciencia y el control de respuestas especificas del cuerpo. La
investigacion inicial mostré el control voluntario de la actividad de las ondas cerebrales alfa [80], el
funcionamiento visceral interno en animales [81] y la actividad muscular [82].

Wiener, que es considerado el padre de la cibernética, tom6 el concepto de “feedback”
(retroalimentacion), inicialmente utilizado en los sistemas de control y en ingenieria eléctrica,
aplicandolo a la cibernética como sistema de regulacion de la respuesta individual [83]. La
informacién de los resultados obtenidos en el momento anterior modula la nueva respuesta
perfeccionando de esta forma el funcionamiento del sistema. Posteriormente, Sattar y Valdiya [84]
lo formalizaron como un método de tratamiento en psiquiatria basandose en distintas respuestas:
electrodérmica, electromiogréfica, electroencefalografica, entre otras.

A medida que estos estudios obtuvieron la atencion de los meédicos, se empez6 a aplicar el
biofeedback para tratar diversos trastornos, como la migrafa, la hipertension y algunos tipos de
enfermedades neuromusculares. La importancia que fue tomando en el area del estrés, incentivd
importantes enfoques de la investigacion relacionados a los mecanismos de accion del biofeedback,
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como la relajacion aprendida, la reduccion de sintomas relacionados con el estrés y como estrategia
de autorregulacion emocional.

La tecnologia que iba avanzando proporcion6 una instrumentacion mas eficiente y fiable, la mayoria
de los sistemas de biofeedback se volvian cada vez mas compactos y atractivos. Algunos de ellos
tenian un formato portatil y otros, més sofisticados, se integraban con una pantalla de ordenador y
permitian la visualizacion de las respuestas fisioldgicas de interés. Los sistemas integrados eran
capaces de monitorizar una amplia variedad de sefiales fisiologicas simultdneamente y de almacenar
los resultados de las sesiones para referencia futura. Esto permitio un estudio en profundidad de las
diversas teorias propuestas sobre los fundamentos del biofeedback y validacion de sus aplicaciones
clinicas.

Modalidades y aplicaciones

Las aplicaciones del biofeedback son muy variadas y se han realizado investigaciones en varios
campos. Cualquier sefial fisioldgica monitorizada puede ser utilizada en el entrenamiento con
biofeedback, no obstante, son necesarios estudios para determinar si su aplicacion es clinicamente
relevante. Por ejemplo, el entrenamiento con biofeedback aunque sea capaz de inducir a una
reduccidn de la presion arterial, puede que este efecto no sea suficiente para normalizar una presién
arterial elevada, por lo que no justificaria su aplicabilidad clinica. A continuacion, revisamos las
modalidades de biofeedback y sus aplicaciones mas comunes.

o Electromiografia (EMG): se utiliza de la sefial de EMG para medir la actividad muscular y
se usa a menudo en el tratamiento de afecciones como dolores de cabeza por tension,
bruxismo, incontinencia urinaria y trastornos del suelo pélvico. Respecto al dolor de cabeza,
el biofeedback muscular asociado a la relajacion se mostro ser la intervencién eficaz con alto
grado de evidencia [85]. Ademas, una revisidn reciente reporté la eficacia en la reduccion
de la actividad motora relacionada al bruxismo después de un corto periodo de intervencion
utilizando el biofeedback de estimulacion eléctrica contingente (CES) [86]. En la
incontinencia urinaria también fue reportada como una intervencion eficaz [87].

e Neurofeedback: se utiliza de la electroencefalografia (EEG) para medir la actividad de las
ondas cerebrales y se aplica para entrenar a las personas para lograr estados mentales
especificos, como aumentar la relajacion o mejorar el enfoque. Se utiliza cominmente en
trastornos de salud mental y del neurodesarrollo, como, por ejemplo, en la depresion [88] y
el TDAH [89,90].

e Actividad electrodérmica (EDA): mide los cambios en la actividad eléctrica de la piel,
principalmente provocados por la actividad de las glandulas sudoriparas. A menudo se utiliza
para evaluar los niveles de estrés y ensefiar técnicas de relajacion. Se aplica, por ejemplo, a
pacientes con epilepsia refractaria ya que el estrés es considerado un importante factor
desencadenante de las crisis, logrando reduccion en la ocurrencia de los ataques [91].

e Variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV): utiliza el electrocardiograma (ECG) para
medir la variacion en el intervalo de tiempo entre los latidos cardiacos, que es un indicador
de la actividad del SNA. Se utiliza en condiciones psicoldgicas, para reducir el estrés [92] y
mejorar la regulacion emocional [93], y en condiciones clinicas como la hipertension arterial
[94].

e Temperatura: se centra en los cambios en la temperatura cutanea y puede ser til en el
tratamiento de algunas condiciones clinicas. Para la enfermedad de Raynaud, que afecta el
flujo sanguineo periférico ante temperaturas frias 0 emociones fuertes, el biofeedback termal
fue ampliamente propuesto como una intervencién relevante [95,96]. También fue sugerido
en el tratamiento de migrafias [97] y trastornos del suefio [98], aunque estd menos estudiado
en estos contextos.
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e Respiracion: analiza los patrones de respiracion y se puede usar para el aprendizaje de la
respiracion diafragmatica, lo que ayuda a la relajacién y la reduccién del estrés y ansiedad
[56]. También se aplica a menudo a personas con asma [99] y con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) [100]. Muchas veces se utiliza conjuntamente a un capnémetro,
sensor que detecta los niveles de didxido de carbono (CO2) al final de la exhalacion, siendo
atil para reducir la hiperventilacion, por ejemplo, en el TEPT [101].

Asi pues, esta claro que una modalidad puede servir para una gran variedad de condiciones, desde el
tratamiento de enfermedades mentales y clinicas hasta la mejora del rendimiento en deportes y en
tareas cognitivas. También se puede optar por el biofeedback multimodal, es decir, que incorpora
dos o més sefales fisiologicas medidas y retroalimentadas al practicante. Muchos dispositivos
permiten el registro simultdneo que varias sefiales, proporcionando una informacién mas completa
acerca del comportamiento de la respuesta fisiologica, por ejemplo, al registrar el ECG y la
respiracion, es posible calcular la HRV y proporcionar este feedback al individuo. En algunos casos,
esta modalidad se mostro superior en alcanzar los resultados positivos del biofeedback.

Biofeedback de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV)

El biofeedback de variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV-BF) se centra en la medicion y
regulacion de la HRV que, como ya descrito anteriormente, se refiere a la variacién en los intervalos
de tiempo entre latidos. Cuando estos intervalos son muy regulares y varian poco es indicativo que
la persona tiene menor capacidad de adaptarse a las demandas del ambiente y, asi, mayor riesgo de
consecuencias negativas en la salud. La HRV estéa influenciada por la interaccion compleja entre las
ramas simpatica y parasimpatica del SNA. En una situacion de estrés prolongado, el SNA suele estar
en desequilibrio, sea por una hiperactivacion de su rama simpatica o bien por el agotamiento,
generando un embotamiento o evitacién a experimentar ciertas emociones. En este sentido, el HRV-
BF tiene como objetivo aumentar la HRV, estimulando asi la activacion parasimpatica, mejorando
su capacidad de manejar el estrés, la regulacion emocional y promoviendo el bienestar general.

La instrumentacion utilizada permite un fécil registro de sefiales fisioldgicas y mediciones
cuantitativas. Se colocan sensores de electrocardiograma (ECG) y respiracion, se analizan las
sefales, y se presenta al individuo su respiracién o HRV en tiempo real a través de un feedback visual
0 auditivo, en general mediante graficos de onda o de barras, o con pistas auditivas. Inicialmente, el
entrenamiento se suele dar a través de ejercicios respiratorios que es o mas intuitivo para empezar
la practica, y la informacion de la respiracion se presenta en tiempo real para que el individuo pueda
aprender a controlarla. Después de algunas préacticas, se presenta el grafico de la HRV vy el objetivo
es maximizar la HRV a través de su respiracion. Gradualmente, y también con la practica diaria, el
individuo va alcanzando la autorregulacién y logrando los beneficios.

Esta modalidad es ampliamente aplicada para problemas de salud mental [102]. Ha sido considerada
una intervencion eficaz para reducir el estrés y la ansiedad [103,104], mitigar los sintomas de estrés
postraumatico [105], y reducir los sintomas de depresién [88,106,107]. También produce efectos
positivos en funciones ejecutivas como mejora en la atencion, la inhibicion y la memoria de trabajo,
que son habilidades afectadas en diversas psicopatologias [108].

Uno de los mecanismos HRV-BF se basa en la relacion fisiologica entre los sistemas cardiovascular
y respiratorio, que estd mediado por el nervio vago, también conocido como arritmia sinusal
respiratoria (RSA), donde la frecuencia cardiaca aumenta durante la inhalacion y disminuye durante
la exhalacion. Respirar a una determinada frecuencia respiratoria - en general entre 4,5y 6,5 ciclos
por minuto (frecuencia de resonancia) - estimula las propiedades resonantes del sistema
cardiovascular, lo que produce mayores oscilaciones de la frecuencia cardiaca, resultando en una
mayor HRV y otros efectos beneficiosos, como un mejor intercambio de gases en los pulmones [109].
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El otro mecanismo de HRV-BF es la estimulacion del barorreflejo, que también esta regulado por el
nervio vago y es responsable por la regulacion de la presién arterial (PA). Ante un aumento de la PA,
el barorreflejo induce un rapido ajuste de la frecuencia cardiaca, reduciendo el flujo sanguineo y,
posteriormente, reduciendo la PA. Nuevamente, al respirar a la frecuencia de resonancia, el RSA
estimula el barorreflejo, fortaleciendo asi su sensibilidad. Por lo tanto, el entrenamiento HRV-BF
estimula la actividad parasimpética tanto a través de RSA como del barorreflejo, buscando mejorar
asi el funcionamiento del SNA [110].

Se ha demostrado pues que el HRV-BF tiene efectos positivos en varios aspectos de la salud, incluida
la reduccidn del estrés, el control de la ansiedad, la mejora del rendimiento y la salud cardiovascular.
También se puede usar junto con otras intervenciones terapéuticas para afecciones como
hipertension, dolor crénico y trastornos del estado de &nimo.

3.2.2. Mindfulness

El término mindfulness es la traduccion inglesa utilizada para sati, palabra proveniente de la lengua
pali (idioma utilizado originalmente en los registros de Buda), que connota “conciencia”, “atencion”
y “recuerdo”. Este concepto define un estado de la mente que permite ser consciente, prestar atencién
y acordarse de mantenerse presente [111]. Como su traduccion al espafiol no es sencilla, se han
adoptado las expresiones “atencion plena” o “consciencia plena” [112]. En este estudio emplearemos
directamente el vocablo mindfulness.

Una de las definiciones de mindfulness mas utilizadas es la propuesta por Jon Kabat-Zinn, el pionero
en los estudios de mindfulness como intervencion en el ambito clinico. Segin Kabat-Zinn el
mindfulness es definido como “prestar atencion de manera intencionada al momento presente, sin
juzgar". EI también afirma que todos somos conscientes en un grado u otro dependiendo de la
circunstancia, por tanto, la conciencia es una capacidad inherente a la especie humana. Luego, el
objetivo de esta intervencion es aplicar esa conciencia a nuestras experiencias: pensamientos,
emociones, sensaciones corporales y el entorno que nos rodea. La practica enfatiza la aceptacién y
la no reactividad, lo que permite a las personas observar sus experiencias sin detenerse a juicios o
reacciones automaticas [113].

A pesar de su origen ancestral como concepto desde hace mas de 2500 afios, la investigacion sobre
las intervenciones basadas en mindfulness empez6 a finales de la década de 1970, y desde ahi hubo
un creciente interés e incremento sustancial en las publicaciones enfocadas en este tema [114]. Kabat-
Zinn, en la Universidad de Massachusetts (EEUU), fue quien desarrollé la primera intervencion,
conocida como Programa de Reduccion del Estrés basado en Mindfulness (Mindfulness-Based Stress
Reduction, MBSR), inicialmente aplicada para ayudar a pacientes a sobrellevar mejor el dolor
cronico [115].

En la década de 1990, el uso de MBSR se ampli6 a la poblacion no clinica y a otros entornos clinicos,
creandose nuevos enfoques de intervencion. Como ejemplo podemos citar la Terapia Cognitiva
basada en el Mindfulness (Mindfulness-Based Cognitive Therapy, MBCT), orientado a la prevencion
de recaidas en la depresion, que presentd resultados favorables en pacientes depresivos que no
respondian efectivamente al tratamiento habitual [116,117]. Los beneficios del mindfulness se han
reportado también en sujetos sanos, observandose una reduccion de los sintomas de ansiedad, mejor
capacidad de afrontamiento al estrés, incremento del rendimiento neuropsicol6gico, mejor regulacion
emocional y en el bienestar general [118,119].

Afios més tarde, los efectos del mindfulness empezaron a ser explorados en pacientes con TDAH,
con resultados gue sugerian mejora en aspectos conductuales y cognitivos [120]. Hoy en dia, esta
reportado que las intervenciones basadas en mindfulness son una de las mejores opciones entre las
terapias complementarias para abordar los déficits asociados al TDAH, probablemente porque ambos
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pasan por procesos similares [121,122]. Los nifios con TDAH tienen dificultades para mantener la
atencion y controlar los impulsos, mientras que el mindfulness busca mejorar el nivel de conciencia
en el momento presente y la capacidad reguladora para observar estimulos externos e internos sin
reaccionar ante ellos [123].

En el &mbito clinico, se encuentran en la literatura cientifica muchos estudios sugiriendo su utilidad
y efectividad en el tratamiento de distintos trastornos mentales, tanto en poblacion adulta como
infantil [124]. Algunos ejemplos son los trastornos de estados de animo, como la depresion mayor
[125], que tiene un nivel de efectividad més consolidado en la literatura, o el trastorno bipolar [126];
trastornos de ansiedad [127]; trastornos de conducta alimentaria [128]; adicciones [129] y psicosis
[130].

En nifios, uno de los &mbitos con mayor interés ha sido el entorno escolar con resultados en mejora
del rendimiento académico [131]. También se han estudiado los efectos del mindfulness en los
trastornos de externalizacion: TDAH, Trastorno Negativista Desafiante (TND) y trastornos de
conducta [132], trastorno de espectro autista [133] y trastornos de aprendizaje [134]. No obstante,
los estudios, sobre todo en nifios y adolescentes, tienen limitaciones como el uso de diferentes
programas de intervencion, y variadas metodologias, dificultando asi las comparaciones. Por este
motivo, la investigacion de los efectos del mindfulness en esta poblacidn tiene la necesidad de ser
ampliada para corroborar las evidencias existentes.

Mecanismos de accion

Se ha sugerido que el mindfulness incluye por lo menos 3 componentes que interactian
estrechamente para constituir un proceso de mejora de la autorregulacion: (1) regulacion de la
atencion, (2) regulacion emocional y (3) autoconciencia (disminucion del procesamiento
autorreferencial y mejora en la conciencia corporal). Estos mecanismos parecen ocurrir para producir
los beneficios de la préactica de mindfulness [135].

Varios estudios de neuroimagen han investigado cambios en el cerebro después de la intervencion
basada en mindfulness y se han observado cambios en la estructura y funcion cerebral. Se ha
reportado la activacion de diversas areas cerebrales como por ejemplo la corteza prefrontal, la insula,
el hipocampo y la corteza cingulada [136]. Estas regiones del cerebro estan justamente relacionadas
la toma de conciencia, los procesos de memoria y la regulacion emocional. En particular, las cortezas
insular y cingulada media tienen un papel importante en la red autonémica central, que controla la
actividad de los nervios parasimpaticos y simpaticos. Es a través de esta via neural, parece que se
induce la relajacion del cuerpo durante la meditacion [137].

La reduccion del estrés podria ser un mediador potencial de los efectos de la practica de mindfulness
en la funcion neuronal. Se ha sugerido que el mindfulness reduce el estrés conduciendo a la
activacion parasimpatica y la inhibicion simpatica [138]. Otro aspecto importante del mindfulness
que parece contribuir a la induccion de la activacion parasimpatica son los ejercicios de respiracion.
Por ejemplo, una frecuencia respiratoria mas lenta, menor que 10 respiraciones por minuto, también
tiene efectos en el ritmo cardiaco, lo que Ilamamos arritmia sinusal respiratoria (RSA) [139]. El
cambio a un estado mental mas tranquilo puede ser inducido por un mayor grado de sincronizacion
cardiorrespiratoria, es decir, una sincronia entre los cambios hemodindmicos con frecuencias
cardiaca y respiratoria mas lentas, resultantes de la meditacion [140].

La evidencia més consistente relacionada a la reduccion del estrés a través del mindfulness es de los
estudios que utilizaron cuestionarios autorreportados para medirlo [118]. Otros estudios también
examinaron variables bioquimicas y parametros fisioldgicos: niveles de cortisol, presion arterial,
electroencefalograma, variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) y otros, en gran parte con
resultados poco concluyentes.
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En contrapartida, existen otros estudios con resultados significativos, como el de Tang et al. [141]
gue reportaron una reduccion de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y de la componente
fasica de la EDA (que corresponde a respuestas rapidas ante un estimulo), y Tung y Hsieh [142] que
demostraron el aumento de pardmetros de la HRV, como la potencia en la banda de alta frecuencia
(HF), que es un indicador del tono vagal. Recientemente, también se ha sugerido una mejora en la
calidad del suefio asociada a un aumento de la HRV durante el suefio, en el grupo que realiz6 una
practica breve de mindfulness [143].

La préctica constante también es un importante factor para observar los beneficios como mejora en
la regulacion de la atencion y en la regulacion emocional. La investigacion revelé que practicantes
con mas experiencia presentan menos reactividad emocional, lo que facilita una recuperacién eficaz
después de un estimulo adverso. Fue observada una recuperacién mas rapida de la EDA después de
un estresor [144], lo que representa, por lo tanto, una actividad simpatica reducida y una menor
probabilidad de reaccionar ante un estresor. Fueron reportados también distintos cambios en la
activacion cerebral, cuando comparados los meditadores expertos a los practicantes iniciantes. Se ha
sugerido que estructuras como el caudado (desconexiéon de informacion irrelevante), la region
parahipocampal (control del flujo mental de pensamientos) y la corteza prefrontal medial
(autoconciencia), representan una red cortical central para el estado meditativo, independiente de la
técnica de meditacion [145].

Programas y técnicas de mindfulness

De manera general, los programas de mindfulness buscan incorporar la meditacion con determinados
tipos de ejercicios de concentracion en sensaciones corporales. El cuerpo y la respiracion funcionan
como importantes puntos de anclaje, ya que siempre se sitGan en el momento presente y, ante una
distraccién, pueden ser la referencia para que la atencion se vuelva a focalizar. A menudo, estamos
atentos a nuestros pensamientos y emociones, pero en general estos se sittan en el pasado o el futuro.
Por lo tanto, centrarse en las sensaciones corporales nos permite salir de la preocupacion ansiosa y
las emociones negativas [146].

Las técnicas mas utilizadas son divididas en 2 tipos: (1) practicas formales, que tienen como objetivo
prestar atencion a un objeto externo, como el ruido de la campana, 0 a alguna region/proceso interno,
como la respiracién; y (2) las practicas informales, que estan focalizadas en la atencién en una
actividad de la vida cotidiana, por ejemplo, comer, andar etc [146].

El Programa MBSR, creado por Kabat-Zinn, fue propuesto como un tratamiento grupal v,
actualmente, se estructura en 8 sesiones presenciales con duracion de 2,5 a 3,5 h. En una de las
sesiones se realiza un dia intensivo o retiro del silencio, y se orientan practicas diarias de meditacion
de 45 minutos. Durante las sesiones, los participantes aprenden diferentes tipos de practicas, como
meditacion sentada, meditacion con conciencia de la respiracion, el body scan, yoga y el caminar
consciente. El ejercicio body scan (autoexploracién corporal), por ejemplo, consiste en realizar un
repaso activo y minucioso de las zonas del cuerpo, estando atento a las sensaciones que se producen.
También incluye técnicas informales, que tienen enfoque en actividades diarias como descrito
anteriormente [147].

Los programas a lo largo de los afios de investigacion fueron adaptados dependiendo de la condicion
clinicay de la poblacion a la cual era dirigida. EI primer programa con enfoque en nifios fue basado
enambos MBCT y MBSR, y propuesto por Van der Oord [148] para nifios con TDAH. El tratamiento
era conducido en grupos de 4 a 6 nifios juntamente con sus padres, y consistia de 8 sesiones semanales
de 90 minutos. Los nifios realizaban ejercicios especificos para mejorar la atencion y el autocontrol,
bien como recibian recomendaciones escritas para la practica en casa. Se les ensefiaba, ademés, como
aplicar lo aprendido a situaciones de la vida como distraerse en la escuela. Este es solo un ejemplo
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de como los protocolos publicados inicialmente pueden cambiar para ajustarse a diferentes de
individuos.

3.2.3. Otras
Entre otras intervenciones o estrategias para manejar el estrés podemos citar las siguientes:

e Psicoterapias: Se basan en la interaccion regular entre el psicdlogo y el paciente, con el
objetivo de ayudar al individuo a mejorar su bienestar emocional, modificando sus
pensamientos negativos, cambiando su conducta y manejando sus problemas de una manera
maés eficaz.

e Técnicas de relajacion: Précticas como la respiracién profunda, la relajacion muscular
progresiva, la meditacion y el yoga pueden reducir el estrés al promover la relajacién y
disminuir la respuesta del cuerpo.

e Higiene del suefio: son 10 recomendaciones creadas por la World Sleep Society, con el
objetivo de ayudar a los individuos a crear habitos para asegurar la calidad del suefio y
prevenir desajustes de horarios. Un descanso de calidad resulta en una disminucion de los
niveles de cortisol y en la mejoria el funcionamiento del sistema inmunolégico.

e Ejercicio fisico: La actividad fisica regular, como caminar, correr, nadar o practicar
deportes, puede ser muy beneficiosa para reducir el estrés. El ejercicio libera endorfinas,
hormonas que generan una sensacién de bienestar y disminuyen la percepcidon del estrés.

e Socializacién y apoyo social: Mantener conexiones sociales sélidas y recibir apoyo
emocional de amigos, familiares o grupos de apoyo puede ayudar a reducir el estrés.
Compartir experiencias, expresar emociones y recibir el respaldo de otros puede tener un
impacto positivo en el bienestar mental.

e Gestion del tiempo y establecimiento de limites: Existen técnicas especificas para manejar
el estrés como el establecimiento de metas realistas, la organizacion, aprender a priorizar
tareas, establecer limites y delegar responsabilidades que pueden reducir la sensacién de
estar abrumado y disminuir el estrés relacionado con las demandas y presiones diarias.

e Hobbies y actividades placenteras: Participar en actividades como leer, escuchar musica,
pintar, cocinar o cualquier otra aficion, puede ser una forma efectiva de distraer la mente,
relajarse y reducir el estrés.

e Précticas de autocuidado: El autocuidado integral, incluyendo una alimentacién saludable,
calidad de suefio, descanso adecuado, manejo del tiempo libre y evitar el exceso de trabajo,
puede tener un impacto positivo en la gestién del estrés.

Esta claro que la vulgarizacion del término y la complejidad del estrés dificultan la eficacia de su
tratamiento. Mientras que la eficacia de los farmacos es objeto de interés de ensayos clinicos en
amplias poblaciones, la eficacia del resto de intervenciones que se citan viene avalada por la cultura
popular, por aproximaciones difusas de sus efectos fisioldgicos o psicoldgicos.

A pesar de lo dicho anteriormente, los ensayos sobre las intervenciones farmacolégicas avalan su
eficacia “en media”, cuando ello es posible, dan informacion los casos en que esta indicada la
aplicacion de tal o cual droga y de aquellos en los que su Uso no representa una mejoray, no obstante,
no serd posible asegurar su utilidad para un individuo determinado en un contexto especifico sino
hasta después de un periodo relativamente largo de tratamiento.
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[I. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Tal y como se ha descrito en la introduccidn, el estrés fue declarado por la OMS como la epidemia
del siglo XXI, constituyendo un problema de salud pdblica, con impactos negativos tanto en el
ambito econémico como el social. Ademas, esta reportado como desencadenante de muchas otras
enfermedades fisicas y trastornos de salud mental, que resultan en un aumento de la discapacidad,
bajas laborales y sobrecarga del sistema de salud. Esto justifica la realizacion de estudios de
investigacion que contribuyan al avance de conocimiento sobre los mecanismos subyacentes del
estrés mediante sus manifestaciones fisioldgicas, que podran permitir su medicién y deteccion
precoz, ademas de una intervencion asertiva y personalizada para prevenir o mitigar el efecto dafiino
que puede provocar.

El hecho de tener una definicion difusa del estrés dificulta la elaboracion de una herramienta para
cuantificarlo que esté ampliamente aceptada, lo que es crucial para conocer su gravedad, poder hacer
un seguimiento y valorar su evolucién. La falta de un estandar de medida hace mas dificil la
comunicacion entre los profesionales de salud, limitando comparaciones y dificultando la eleccion
de la estrategia de tratamiento mdas adecuada para cada perfil de individuo. Los instrumentos
utilizados actualmente tienen limitaciones relacionadas a sesgos de memoria retrospectiva, por veces
se limitan a un Unico indice que nos es capaz de explicar toda la complejidad de la respuesta al estrés
y, por otro lado, suponen un procedimiento invasivo, como la medicion de componentes bioquimicas
en sangre. Por estas razones, modelos fisiolégicos multiparamétricos pueden abarcar mas
informacion y proporcionar una estimacion mas robusta del nivel de estrés.

Las evidencias relacionadas a las intervenciones de reduccién de estrés son, en muchos casos, todavia
contradictorias y no pueden ser generalizadas a cualquier poblacién, dejando clara la necesidad de
profundizar su estudio y que se proponga un procedimiento fiable para evaluar su eficacia para un
individuo en particular. Si somos capaces de valorar cuantitativamente y con una cierta precision el
nivel de estrés podremos valorar la eficacia de cualquiera de las intervenciones mencionadas
previamente de forma relativamente facil y rapida.

Por todo ello, nos planteamos utilizar un procedimiento sencillo que pueda valorar objetivamente la
eficacia de intervenciones de reduccion de estrés a través de modelos multiparamétricos. Para evaluar
su viabilidad se disefiaron dos estudios piloto para evaluar los efectos de una intervencion especifica
en poblaciones expuestas a un estresor comin. Los resultados permitiran validar este procedimiento,
contribuyendo para su aplicacion en la practica clinica y tratamiento mas asertivos.
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[1l. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El propdsito de esta tesis es el desarrollo de una metodologia objetiva y fiable de valoracion del nivel
de estrés, que pueda ser aplicada para evaluar la eficacia de intervenciones de reduccién de estrés y
asi sentar las bases para determinar un tratamiento mas asertivo y personalizado.

4.

5.

HIPOTESIS

Existen intervenciones no farmacoldgicas para la disminucion del estrés que una vez
demostradas eficaces, serdn de utilidad en la practica clinica para la prevencion del desarrollo
de enfermedades mentales, o bien para la mitigacion de sintomas de trastornos preexistentes.
A través del registro de un conjunto de pardmetros fisiol6gicos, es posible valorar de forma
cuantitativa y no invasiva la disminucion del nivel de estrés como consecuencia de la
aplicacién de terapias o de intervenciones ad hoc en un determinado individuo.

Una intervencion eficaz se vera reflejada a nivel psicolégico/funcional por la reduccién de
sintomas de salud mental (cuestionarios psicométricos gold standard) y a nivel fisiolégico
midiendo los cambios en el nivel de estrés mediante modelos predictivos compuestos por
parametros fisiolégicos.

El mismo procedimiento utilizado podra ser ajustado y reproducido a través de un dispositivo
wearable, lo que permitird hacer un seguimiento pasivo y menos intrusivo del nivel de estrés.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis es proponer y validar un procedimiento objetivo y no invasivo
basado en parametros fisiol6gicos para evaluar la eficacia de intervenciones de reduccion de estrés
en disminuir el estrés y sintomas de trastornos de salud mental.

Aunque por construccién el procedimiento puede aplicarse para evaluar la eficacia de cualquier
terapia o intervencion, se desarrollara la validacion experimental aplicando dos intervenciones no
farmacoldgicas sobre distintas poblaciones.

5.1

Objetivos especificos

Hacer una revision bibliografica de las intervenciones dirigidas a reducir el estrés y
seleccionar dos de las intervenciones no farmacoldgicas mas consistentes y cominmente
utilizadas.

Establecer una metodologia que permita la valoracion de la eficacia de intervenciones de
reduccion de estrés a partir de parametros fisiol6gicos.

Seleccionar las poblaciones en las que validar la metodologia propuesta y disefiar el
protocolo experimental para cada una de ellas.

Realizar estudios piloto experimentales con las dos poblaciones, analizar los datos recogidos
y ajustar de los modelos fisioldgicos multiparamétricos para comprobar la validez del
procedimiento propuesto.

Evaluar la fiabilidad de los registros de un dispositivo wearable para reproducir el
procedimiento propuesto Y asi facilitar la monitorizacion continua y seguimiento clinico
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V. METODOLOGIA

Evaluar la eficacia de cualquier intervencion consiste en comprobar que la variacion entre la situacién
anterior y posterior a la misma corresponde al objetivo que perseguia, y esto es independiente del
tipo de intervencién. En nuestro caso, el éxito de una intervencion que busca reducir el estrés
consistird en comprobar que, una vez practicada la intervencion, el nivel de estrés se ha reducido
efectivamente. En la misma forma, siguiendo esta linea, una intervencién sera mejor que otra si
consigue que la reduccién sea mayor, es decir, si consigue mejores resultados.

El parrafo anterior, sirve para dejar claro el esquema metodoldgico que utilizaremos en este trabajo:
valoraremos la eficacia de una intervencion de reduccion de estrés, comparando el momento que la
precede (PRE) y el momento después de finalizada la intervencion (POST). Implicitamente, ello
significa que disponemos de una forma de valoracion que puede aplicarse continuadamente, lo mas
objetiva, sensible, no invasiva, especifica y con las menores interferencias posibles. En este trabajo
adoptaremos como procedimiento de evaluacion modelos multiparamétricos compuestos de
parametros extraidos de sefiales electrofisiologicas [24,68,149,150] ajustandolos por comparacion
con los gold standard actuales y comprobando su validez para las dos intervenciones que
utilizaremos: (a) protocolo de biofeedback en sanitarios en primera linea de atencion a pacientes
COVID-19, y (b) protocolo de mindfulness en nifios diagnosticados con TDAH.

6. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

De manera general ambos procedimientos experimentales se disefiaron para realizar evaluaciones en
3 etapas bien diferenciadas: a) linea de base (Baseline) representa el individuo en un estado basal de
reposo; b) Estresor, el estado en el que se encuentra el individuo cuando se le somete a un estresor
conocido; y ¢) Recuperacion, el estado que se sucede hasta la vuelta al estado habitual. La Figura 5
representa esquematicamente las tres etapas. Este disefio busca evaluar no solamente el nivel de
estrés y los valores de los parametros fisioldgicas del sujeto en su estado basal, sino también
investigar su respuesta fisiol6gica ante un estresor y su capacidad de recuperar los niveles basales al
cabo de un cierto tiempo (fase de recuperacién). Esta estructura sigue los estandares recomendados
para estudios que analizan parametros fisiol6gicos como la HRV, una vez que se puede observar
integralmente la respuesta fisiol6gica [151].

Figura 5. Esquema de disefio del procedimiento experimental general
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7. PARAMETROS FISIOLOGICOS

En ambos procedimientos experimentales se registraran las siguientes sefiales electrofisioldgicas:
electrocardiograma (ECG), fotopletismografia (PPG), respiracion (Resp), actividad electrodérmica
(EDA) y la temperatura cutanea (ST). A partir de estas sefiales se pueden extraer diversos parametros
fisiologicos que nos ofrecen informacién sobre la respuesta al estrés (detallados en el siguiente
apartado).

El registro de las sefiales mencionadas se realiza a partir de dispositivos de grado médico: NeXus-10
MKII (Mind Media BV, Herten, Holanda) o Medicom 83 system, médulo ABP-10 (Medicom MTD
Ltd, Rusia). Ambos dispositivos permiten el registro simultdneo de las diferentes sefiales
electrofisioldgicas y se pueden configurar facilmente para adaptarlos a los requisitos de los diferentes
estudios experimentales.

Simultdneamente a lo anterior, en el estudio 1 y en un subconjunto del estudio 2 se realiza el registro
de las sefales electrofisioldgicas mediante el dispositivo wearable Empatica E4 wristband (Empatica
Inc., Cambridge, MA, EEUU), que registra PPG, EDA 'y ST.

7.1. Tratamientoy procesado de las sefiales electrofisiolégicas

Las sefiales electrofisiol6gicas antes mencionadas se analizan en ventanas de 1 minuto utilizando el
BioSigBrowser [152] en el software MATLAB. De cada una de ellas se extraen distintos parametros
y se seleccionan a posteriori cuales tienen una mayor contribucion en discriminar el estrés para la
construccion de un modelo cuantitativo de evaluacion. En la literatura se reportan mas de 60
parametros que pueden derivarse de las sefiales registradas, sin embargo, en esta tesis se han
seleccionado Unicamente los 25 que demostraron en estudios anteriores aportar informacion mas
relevante respecto a la respuesta al estrés y el funcionamiento del SNA.

Las sefiales son analizadas para cada sujeto, calculandose la media de todos los segmentos
computables de 1 minuto para cada una de las etapas del procedimiento (es decir, Baseline, Estresor,
etc.). De esta manera se pueden proceder las comparaciones PRE-POST intervencion.

En algunos casos, se investiga la reactividad al estrés a través del calculo de la resta entre la etapa
del Estresor y la etapa Baseline, y asi se reduce la influencia relacionada con las variaciones
fisioldgicas entre individuos. A continuacién, se hace un resumen del tratamiento y procesado
realizado para cada sefial electrofisiolégica.

a) Electrocardiograma (ECG)

A partir de la sefial de ECG, con frecuencia de muestreo (Fs) entre 1.000 (Medicom) y 1.024 Hz
(NeXus), la serie temporal del pico de R se detecta a través de la transformada de wavelet discreta
[153]. Dada la robustez del algoritmo y la inspeccion visual de la calidad de las sefiales de ECG, no
se realiza ningn preprocesamiento. Posteriormente, se verifica y corrige la existencia de latidos
ectopicos o falsas detecciones mediante el algoritmo reportado en [154]. El algoritmo busca cambios
repentinos en los intervalos entre latidos, realiza una interpolacion donde encuentra latidos anormales
y, en base a ello, propone una correccion a los mismos. Se aceptan segmentos de hasta tres latidos
interpolados/corregidos que, después de esto, se toman como reales, dando lugar a una nueva serie
de intervalos cominmente denominada intervalos de normal a normal, o intervalos NN.

A continuacion, se realiza un analisis en el dominio del tiempo para extraer la frecuencia cardiaca
media (HR) en latidos por minuto; la desviacidn estandar entre los intervalos normales (SDNN); y
la raiz cuadrada media de las diferencias sucesivas de intervalos entre latidos (RMSSD) a partir de
los intervalos NN.



35

Para el analisis en el dominio de la frecuencia, las potencias baja y alta frecuencia (PLF - 0.04-0.15
Hz - y PHF - 0.15-0.40 Hz - respectivamente) se calculan a partir de la densidad espectral de la sefial
HRYV, calculada mediante la transformada de Fourier. La HRV se obtiene restando la frecuencia
cardiaca instantanea (FCinst = 1 / Atgr), de una media de FC variable en el tiempo (HRM) filtrada
con un filtro pasa bajos (frecuencia de corte de 0.03 Hz), es decir HRV= FCinst — HRM. Este filtro
es utilizado porque este rango explica los cambios principales en la HR [149].

La relacion entre las bajas y altas frecuencias de HRV, LF/HF, se calcula como cociente entre la
potencia absoluta en las bandas de baja y alta frecuencia. La potencia en la banda de muy baja
frecuencia (VLF), en el rango de 0 a 0.03 Hz, se calculé a partir de la densidad espectral de potencia
de la sefial HRV. PLFn y PHFn representan la potencia de baja y alta frecuencia normalizada, i.e.
excluyendo la potencia en muy baja frecuencia.

Los pardmetros calculados con la banda de alta frecuencia extendida (HFex), ajustan su limite
superior en un medio de la frecuencia cardiaca media, buscando que el calculo de HF no sobre o infra
estime la actividad parasimpatica como propuesto en [68]. En este sentido, se calculan también la
PLF normalizada (PLFexn) y el cociente (LF/HFex) sobre esta banda extendida.

b) Fotopletismografia (PPG)

La sefial PPG (Fs: 1024 Hz en NeXus y 250Hz en Medicom), se filtra utilizando un filtro FIR
(Respuesta finita al impulso) pasa bajos con frecuencia de corte de 35 Hz vy, luego, un filtro FIR de
paso alto con frecuencia de corte de 0.3 Hz. Los artefactos en la PPG se suprimen mediante un
algoritmo basado en parametros Hjorth descrito en [155]. Para calcular la frecuencia de pulso, se
detectan los puntos medios de la sefial PPG en esos intervalos de tiempo sin artefactos mediante un
algoritmo basado en [156].

Posteriormente, la diferencia de tiempo media entre el pico R en la sefial de ECG vy el punto de
aumento del 50%, correspondiente al pulso detectado en el dedo por la sefial de PPG, se considera
como el tiempo de llegada del pulso (PAT), y se calcula también su desviacion estandar (stdPAT).

c) Respiracion (Resp)

La onda de respiracion (Fs: 512 Hz en NeXus y 250 Hz en Medicom) se preprocesa como descrito
en [51], con un filtro FIR pasabanda con frecuencias de corte de 0,03 y 0,9 Hz. Posteriormente, se
realiza el remuestreo de la sefial a 4 Hz. La frecuencia respiratoria (FR) se estima a partir de la sefial
preprocesada utilizando un algoritmo basado en [58], el cual propone la estimacion de la FR
correspondiendo al pico maximo (Pk - picudez) de la densidad de espectro de potencia. La Pk se
estima mediante transformada répida de Fourier y se utiliza para estimar la concentracion de potencia
de la sefial respiratoria. Cuando la Pk es superior al 65%, significa que la sefial es mas estable y se
acepta el valor correspondiente a la Pk como frecuencia respiratoria en hercios (Hz). Para
transformarla a la unidad habitual de medida, i.e., respiraciones por minuto (rpm), se multiplica el
valor en Hz por 60.

d) Actividad electrodérmica (EDA)

La sefial EDA (Fs: 512 Hz en NeXus y 250 Hz en Medicom) se inspecciona visualmente para
eliminar los artefactos de movimiento y, en su caso, interpolar linealmente. Las ventanas con
segmentos interpolados superiores al 25% se descartan y la sefial resultante se remuestrear a 4 Hz.
La sefial EDA resultante se procesa de dos maneras diferentes. Primero, se realiza un analisis en el
dominio del tiempo usando un modelo de optimizacién convexo, llamado cvxEDA [157], que
descompone la sefial como una combinacién lineal de las componentes tonica y fasica, y algo de
ruido (incorporando el error del modelo, artefactos y otros errores de medicion). Se calcula el valor



36

medio de las componentes tdnica (mTonico) y fasica (mFasico), las respectivas desviaciones
estandar, y el area bajo la curva de la componente fasica (aucFasico).

La segunda es un analisis en el dominio de frecuencia, que se ha propuesto para evaluar la activacién
simpaética a través de un parametro denominado EDASymp [158]. En este analisis, la sefial de EDA
se filtra con un filtro FIR pasabanda con frecuencias de corte de 0,01 y 0,9 Hz, y se calcula la potencia
de la respuesta electrodérmica en la banda de 0,045 a 0,25 Hz. Este ancho de banda parece tener
relacion con la dinamica simpética en condiciones sin ejercicio.

e) Temperatura cutanea (ST)

La sefial de temperatura (Fs: 512 Hz en NeXus y 250 Hz en Medicom) se inspecciona visualmente
para valorar si la presencia de artefactos significativos y no se necesita ningln procesamiento previo.
Se calcula el valor promedio de la temperatura del dedo (TFinger), que corresponde a la temperatura
periférica, con el sensor localizado en la yema del dedo mefiique, y/o la del rostro (Tface), que
corresponde a una temperatura proximal por el posicionamiento del sensor en la mejilla. En este caso
se elige la mejilla del mismo lado de la mano no dominante para evitar que posibles movimientos de
la mano afecten el registro de la sefial.

Se calcula también el gradiente a partir de las sucesivas diferencias de TFinger y/o TFace cada 10
segundos (TGrad), lo que indica la velocidad de cambio de la temperatura. Con relacién a la amplitud
se utilizo la potencia de la sefial calculada como la media del cuadrado de la sefial (TPow). Cuando
se dispone de las temperaturas periférica y proximal, se calcula también el TRatio, que corresponde
al valor medio de la razon entre la sefial de la temperatura del rostro y del dedo para cada ventana de
1 min analizada.

La Tabla 1 a continuacion, resume los parametros fisioldgicos calculados a partir de cada una de las
sefales electrofisioldgicas mencionadas.

Los parametros de HRV pueden extraerse de las sefiales de ECG o PPG indistintamente, aunque la
sefial ECG proporciona en general mediciones mas precisas y la sefial PPG suele contener mas
artefactos que afectan la deteccion de la onda de pulso. Cabe sefialar que cuando se dispone de ambas
sefiales, es posible calcular el llamado "tiempo de llegada de pulso™ (PAT, por Pulse Arrival Time)
que indica el tiempo que lleva desde que se produce el latido hasta que la onda de pulso
correspondiente alcance una zona distal (dedo o mufieca, por ejemplo).
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Tabla 1. Pardmetros fisiologicos extraidos de las sefiales electrofisiol6gicas

Seiial Parametros .. - .
L. , Descripcion Posicionamiento sensores
electrofisioldgica extraidos
HR (lpm Frecuencia cardiaca media
(lpm) — - - - Derivaciones ECG:
SDNN (s) Desviacion estandar de los intervalos entre latidos 1. Sensores en paralelo: 52
RMSSD (s)  Raiz cuadratica media de las diferencias de los intervalos NN consecutivos espacio intercostal a lo largo de
SDSD (s) Desviacion estandar de las diferencias de los intervalos NN consecutivos la linea axilar media izquierda y
) ) ) el otro simétricamente en el
PVLF (s2) Potencia absoluta en la banda de muy baja frecuencia (0.003-0.04 Hz)
otro lado del costado
ECG 0 PPG PLF (s2) Potencia absoluta en la banda de baja frecuencia (0.04-0.15 Hz) 2. Sensores en diagonal: caja
PHF (s2) Potencia absoluta en la banda de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz) o toracica inferior izquierda y algo
PHFex Potencia en la banda extendida (0.15 Hz a un medio de la FC media) abajo de la clavicula derecha
LF/HF (AD) Cociente entre LF y HF
LF/HFex Cociente entre LF y HF en la banda extendida Sensor PPG:
PLFn (AD) Potencia de la banda de baja frecuencia normalizada por la suma de LF y HF ) ‘En fzrmatolc:je Zmza )
osicionado en el dedo corazdn
PHFn (AD)  Potencia de la banda de alta frecuencia normalizada por la suma de LF y HF o P .
. (mano no dominante)
PHFexn por LF y HF extendida
PAT (ms) Tiempo de llegada del pulso, del inglés pulse arrival time, representa el tiempo
ECGy PPG entre el latido detectado por el ECG y el pulso detectado por la PPG
stdPAT (ms) Desviacién estandar del tiempo de llegada del pulso
FR (Hz) Frecuencia respiratoria Banda respiratoria que detecta
Resp cambios de tensién, ajustada
Pk (%) Pico del espectro respiratorio sobre las costillas
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Seiial Parametros
electrofisiologica extraidos

Descripcién Posicionamiento sensores

mTonico (uS)

Media de la componente ténica, que refleja los cambios lentos. También
descrito como Skin Conductance Level (SCL)

stdTonico  Desviacién estandar de la componente ténica
Media de la componente fasica, que refleja las respuestas rapidas tipicamente En la cara palmar de la falange
EDA mFasico (US) asociadas a eventos de corto plazo. También descrito como Skin Conductance ~ Medial o distal de los dedos
Responses (SCR) indice y anular (mano no
stdFasico Desviacion estandar de la componente tdnica dominante)
aucFasico (uS+s) Area bajo la curva de la componente fésica, relacionado a la SCR
EDASymp (AD) Potencia en la banda 0.045-0.25 Hz de la sefial de EDA
TFinger (2C) Promedio de la temperatura periférica TFinger: yema del dedo
TFace (2C)  Promedio de la temperatura proximal mefiique (mano no dominante)
ST TGrad (2C)  Promedio de las diferencias sucesivas de la temperatura cada 10 s .
: TFace: mejilla del lado de la
o - X ~
TPow (2C%)  Potencia media de la sefial de temperatura e 8 Qe e
TRatio (AD) Razon entre la temperatura periférica (dedo) y proximal (rostro)

Nota: ECG: electrocardiograma. PPG: fotopletismografia. Resp: respiracion. EDA: actividad electrodérmica. ST: temperatura cutanea. AD: adimensional.
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7.2.  Preparacién de los parametros fisiolégicos para los andlisis estadisticos

Una vez procesadas las sefiales electrofisiologicas se obtiene una base de datos con los diferentes
tramos de 1 minuto disponibles para cada individuo, identificados por etapa y condicién. En este
momento se realiza una inspeccion visual criteriosa de los datos para eliminar valores que no
correspondan al rango fisioldgico esperado reportado en literatura (p. ej., entre 50-150 Ipm de
frecuencia cardiaca para un adulto en reposo, con algo de margen considerando que esta se puede
incrementar frente al estimulo estresante). Al empezar los anélisis estadisticos igualmente se vuelve
a pasar un filtro para que se eliminen outliers que sean mayores que 3 veces la desviacion estandar
de dicho parametro.

A continuacion, se verifican los coeficientes de variacion de cada uno de los pardmetros y aquellos
que sobrepasan 45 se realiza una transformacion logaritmica para reducir los efectos de la asimetria,
ayudando que las varianzas sean mas constantes. En general los parametros en el dominio de la
frecuencia de la HRV, los pardmetros de EDA vy el gradiente de la temperatura suelen presentar
distribuciones asimétricas y cumplen el criterio para la transformacion.

8.  ANALISIS ESTADISTICOS

Todos los andlisis estadisticos se realizaron en el programa SAS® (Statistical Analysis System)
version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos) y se asumio6 un intervalo de confianza del
95%, por lo que el resultado de la prueba estadistica es considerado estadisticamente significativo
cuando el p-valor es menor o igual a 0.05.

La normalidad de la distribucion de las variables continuas se determin6 por medio de la prueba de
Shapiro-Wilk.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo para resumir las caracteristicas de la muestra, en la cual
las variables continuas se presentan con la media y desviacion estandar (DE), y las variables
categoricas se presentan como frecuencia y porcentajes.

Para determinar la asociacion o independencia entre variables categoricas se utilizé el test de la Chi
cuadrado (), la prueba exacta de Fisher o la prueba de razén de verosimilitud (Likelihood ratio test),
cuando el nimero de eventos esperados por nivel fuera pequefio.

Para comparaciones de variables continuas de muestras relacionadas, por ejemplo, comparaciones
PRE-POST intervencion, se utiliz6 el T-test para muestras apareadas en caso de distribucién normal
de los datos. De lo contrario, se utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Para
comparaciones de muestras independientes, se utilizd el T-test de Student o la prueba U de Mann-
Whitney, de acuerdo con la distribucién de los datos.
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V. VALIDACION DE LA MEDIDA DE EFICACIA DE INTERVENCIONES DE
REDUCCION DE ESTRES

Como se ha descrito, se han realizado 2 estudios experimentales para comprobar la validez del
procedimiento propuesto. Para ello se han seleccionado dos de las intervenciones no farmacolégicas
con mejores resultados reportados en la bibliografia consultada: biofeedback o por precisar mas,
biofeedback basado en HRV, y mindfulness. Aunque el procedimiento propuesto debe ser
igualmente valido para estudios de terapias farmacoldgicas, se rechazé su utilizacion experimental
por el hecho de ser mas invasivo y propenso a efectos secundarios. Se rechazé también basar la
comprobacion en otras intervenciones, menos equiparables como pueden ser el ejercicio fisico
continuado, intervenciones continuadas como la coreografia u otro tipo de intervenciones basadas en
recomendaciones ad hoc teniendo en cuenta la personalidad o las aficiones del individuo. A buen
seguro, cualquiera de estas intervenciones puede mejorar el estrés en mayor o menor grado, sin
embargo, su eficacia dependerd en gran manera del estado fisico y mental de cada uno de los
individuos. En consecuencia, su utilizacion para validacién necesitaria tener en cuenta un mayor
numero de variables y con ello una muestra mucho mayor.

El estudio 1: protocolo de biofeedback aplicado a personal sanitario en primera linea durante la
pandemia COVID-19, parte de una poblacidn adulta, cualificada con una carga de estrés reconocida
mundialmente, inducida por un estresor comdn aunando varios otros estimulos estresantes bien
conocidos y que actuaron de forma continuada durante largo tiempo: miedo a perder la vida, miedo
a transmitir la enfermedad a sus allegados, incertidumbre, sensacién de impotencia, impacto
emocional constante viendo como personas cercanas perdian la vida, largas jornadas de trabajo, la
necesidad del uso de los equipos de proteccion, etc. En esta muestra, (1) se ajustd el modelo basado
en parametros fisiol6gicos comprobandose su validez por comparacién con los cuestionarios
psicométricos utilizados habitualmente en la préactica clinica, y (2) con ello, se evalud la reduccion
de estrés después de la aplicacién de 5 sesiones de biofeedback. EI hecho de disponer de valores de
algunos parametros ligados habitualmente al bienestar fisico y emocional permitié también
comprobar la efectividad de la intervencion aplicada en la mejora de otros aspectos.

El estudio 2: Protocolo de Mindfulness aplicado en nifios con diagnostico reciente de TDAH,
responde a conceptos totalmente distintos del anterior. Con ello, se pretende comprobar la amplia
validez del procedimiento propuesto de medida de eficacia de intervenciones de reduccion de estrés.
El estudio parte de una poblacion de nifios entre 7 y 12 afios, por tanto, con caracteristicas
fisioldgicas, fisicas, emocionales y de formacidn totalmente distintas. Una muestra en la que el estrés
es producto del trastorno diagnosticado, debido a las dificultades para organizar tareas y administrar
el tiempo, y no al contrario. Y en la que se aplican tratamientos buscando mejorar la capacidad de
respuesta en circunstancias estresantes.

Indicar que este estudio, realizado en colaboracion con el Hospital Sant Joan de Déu, no se concibio
Unicamente para dar respuesta a las hip6tesis que se plantean en esta tesis sino principalmente para
buscar un procedimiento de valoracion del TDAH basado en pardmetros fisiologicos y determinar la
conveniencia de la aplicacion de una intervencion de mindfulness en comparacion al tratamiento
habitual.

En este estudio, la muestra a analizar tiene tres componentes: (1) nifios con diagnostico reciente de
TDAH que recibieron el tratamiento habitual, (2) nifios con diagndstico reciente de TDAH que
recibieron una intervencién basada en mindfulness y (3) nifios con neurodesarrollo tipico. Por su
parte, la hipétesis especifica a verificar consiste en ver: (1) si los valores del conjunto de parametros
fisioldgicos permiten diferenciar los grupos TDAH y el no-TDAH, (2) si ajustando el modelo de
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valoracion disefiado (basados en pardmetros fisiol6gicos), se consigue, también en este caso,
correlaciones significativas con las valoraciones habituales de la préctica clinica y (3) si las
valoraciones obtenidas en el segundo grupo son significativamente mas proximas al tercer grupo que
al primero.
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9. ESTUDIO 1: PROTOCOLO DE BIOFEEDBACK PARA TRABAJADORES SANITARIOS

Parte del texto y datos presentados en este apartado forman parte de la siguiente publicacién:

Castro Ribeiro, T., Sobregrau Sangra, P., Garcia Pageés, E., Badiella, L., Lépez Barbeito, B., Aguilo,
S., & Aguilé, J. (2023). Assessing Effectiveness of Heart Rate Variability Biofeedback to Mitigate
Mental Health Symptoms: a pilot study. Frontiers in Physiology, 14, 737.

9.1. Estado del arte

El biofeedback de variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV-BF) fue propuesto en la literatura
como una intervencidon prometedora para reducir el malestar psicologico en los trabajadores
sanitarios en la pandemia de COVID-19 [159], sin embargo, no se encontraron evidencias en este
contexto hasta el momento de la realizacion del estudio.

Con la intencidn de explorar este escenario y considerando que los trabajadores sanitarios en primera
linea de atencion constituyen un grupo vulnerable a padecer de trastornos de salud mental,
especialmente con el surgimiento de la pandemia de COVID-19 [160-162], se desarrollo este estudio
aplicando un protocolo de HRV-BF a esta poblacion.

9.2. Objetivo del estudio

Valorar la eficacia de un protocolo de biofeedback de variabilidad de la frecuencia cardiaca en
mitigar los sintomas de trastorno de salud mental en una muestra de trabajadores sanitarios de
primera linea a través de un procedimiento objetivo basado en un modelo compuesto de parametros
fisiologicos.

9.2.1.  Objetivos especificos

1. Valorar la eficacia de la intervencion investigando la severidad de los sintomas de salud
mental a través de los cuestionarios psicométricos utilizados habitualmente en la practica
clinica.

2. Valorar la eficacia de la intervencion a traves de la medicion del nivel de estrés cronico
mediante un modelo compuesto por un conjunto de parametros fisiologicos.

3. Estudiar los cambios PRE-POST en los parametros fisiolégicos individualmente y a través
de un modelo de estrés agudo.

4. Comprobar que mediante un dispositivo wearable pueden registrarse las sefiales de manera
precisa y fiable para reproducir el procedimiento de medida de estrés.

El apartado 11 ser& enfocado en el objetivo 4.

9.3. Diseio del estudio

Se trata de un estudio tipo cuasiexperimental longitudinal de medidas repetidas (pre y post) de un
solo grupo.

9.4. Participantes

La poblacién objeto de estudio fueron los profesionales sanitarios trabajando en la primera linea de
atencion a enfermos con COVID-19, reclutados entre marzo y julio de 2021, en dos hospitales
terciarios ubicados en el area de Barcelona ciudad: Hospital Clinic de Barcelona y Hospital del Mar.
El estudio se realizd en el Hospital Clinic de Barcelona, y el protocolo fue analizado y aprobado por
su Comité de Etica (dictamen favorable Reg. HCB/2020/1398).
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Los criterios de inclusion fueron:

Ser un profesional sanitario directamente involucrado con atencién a pacientes COVID-19
durante la pandemia

Tener alto riesgo de desarrollar trastorno de estrés postraumatico (puntuacion superior a 29
en el PCL-5) o una percepcion moderada de estrés (puntuacion superior a 13 en el PSS) y/o
ansiedad (puntuacion superior a 9 en el STAI-S)

Aceptar participar voluntariamente.

Los criterios de exclusion:

No comparecer a las sesiones programadas.

Calculo del tamafio muestral

Se trata de un estudio de prueba de concepto y exploratorio con disefio pre-post. Para valorar la
eficacia de la intervencion con biofeedback, una muestra de 20 sujetos permitiria detectar un tamafio
del efecto de 0.66 (moderado) para la comparacion de las variables principales del estudio con una
potencia del 80% y con intervalo de confianza del 95%, mediante el T-test de Student bilaterales para
muestras apareadas. Los calculos de tamafio de muestra se han llevado a cabo empleando el programa
Ene 2.0 [163]. Al final, la muestra del estudio se configuré por 21 individuos, lo que incrementa
discretamente la capacidad de deteccion de diferencias.

9.5.

Variables de estudio

VARIABLES SECUNDARIAS

(a) Datos sociodemograficos

Edad

Indice de Masa Corporal (IMC): calculado por el peso(kg)/altura(m)?
Categoria IMC: normal; sobrepeso; obesidad.

Actividad fisica: nunca o casi nunca; ocasionalmente; habitualmente.

Fumador: si; no.

Aumento del consumo de sustancias (tabaco, alcohol, otras drogas): si; no.
Categoria profesional: Médico/a; Enfermero/a; Auxiliares de Enfermeria.

Horas de trabajo semanales

Aumento en las horas de trabajo semanales: si; no.

Tipo de contrato: indefinido; temporal.

Lugar de trabajo habitual: Plantas COVID; Urgencias; Unidad de Cuidados Intensivos
(ucl.

Vive con personas de alto riesgo a infeccion por COVID-19: si; no.

Busco ayuda o soporte psicoldgico/psiquiatrico a causa de la pandemia: si; no.
Baja laboral relacionada a COVID-19: si; no.

Uso actual de medicacion relacionada al estrés: si; no.

Trastornos afectivos previos: si; no.

Tratamiento previo con psicofarmacos: si; no.

Se disefio una entrevista ad hoc para recoger las caracteristicas sociodemogréficas, de estilo de vida,
de condiciones laborales y antecedentes clinicos, que esté detallada en Anexos.
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(b) Variables relacionadas a adherencia al protocolo de biofeedback

Tiempo de finalizacion del protocolo: descrita en nimero de dias. Dado que el protocolo
incluyo 5 sesiones, se prolongaba por aproximadamente 28 dias. Periodos méas prolongados
se consideraron indicativos de baja adherencia.

Cumplimiento de la practica diaria (variable expresada en porcentaje). Se les pregunt6 a
los participantes cuantos dias habia practicado autonomamente en la Gltima semana
independientemente de la duracién. La valoracién semanal oscila entre 100% (7 dias de
practica) y 0% (ningln dia de practica). Para el valor final se calcul6 el promedio de las 5
semanas de intervencion para cada participante. Valores bajos son indicativos de baja
adherencia.

Las variables descritas en (a) y (b) fueron consideradas covariables, es decir, se analizaron posibles
efectos moduladores que pudiesen tener en los resultados.

VARIABLES PRIMARIAS

(c) Cuestionarios psicométricos

Se administraron los cuestionarios psicométricos actualmente utilizados en la practica clinica en el
diagndstico de muchos de los trastornos mentales contemplados en el DSM [164]. Para el diagndstico
de estrés crénico no existe un cuestionario exclusivo ni especifico, por lo que se administraron los
siguientes:

VASS: la Escala Analdgica Visual de Estrés [30] se trata de una escala visual de 100 puntos
(0 = nada en absoluto; 100 = absolutamente estresado). Una puntuacion VASS igual o
inferior a 30 o igual o superior a 31y 70 indicaron niveles de estrés subjetivos leve, moderado
Yy Severo, respectivamente.

PSS: se utilizo6 la version validada con 10 items de la Perceived Stress Scale [165]. Cada
item se evalla con una escala Likert de 5 puntos, que oscilan entre 0 y 4 puntos (0 = nunca;
4 = muy a menudo). A mayor puntuacién total, mayor percepcion de estrés. Sobre la
confiabilidad del test, en el presente estudio se encontré un alfa de Cronbach de 0.88.
STAI: se utilizé el State-Trait Anxiety Inventory [166], con su subescala STAIl-estado
(STAI-S) que evalla los niveles actuales de ansiedad, y la subescala STAI-rasgo (STAI-T)
gue evalta la propensién a estar ansioso segun la personalidad. Cada subescala esta
compuesta de 20 items a ser contestados a través de una escala Likert de 4 puntos (O=nada;
3= mucho). Mayores puntuaciones estan relacionadas con mas ansiedad segin cada
subescala. Respecto a la consistencia interna, en este estudio se obtuvo un alfa de Cronbach
de 0.93 para el STAI-Sy 0.90 para el STAI-T.

PCL-5: se utilizd el cuestionario Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-5
correspondiente a los criterios diagnésticos del DSM-5 para TEPT [167]. Cada uno de los
20 items se evalUa a través de una escala Likert de 5 puntos (0 = nada; 4 = extremadamente).
Una puntuacion total de PCL-5 igual o superior a 31 era indicativa de un posible diagndstico
de TEPT. En este estudio se encontr6 un alfa de Cronbach de 0.96, representando una
excelente consistencia interna del test.

PHQ-9: se utilizo el Patient Health Questionnaire-9 [168]. Es una escala tipo Likert para
evaluar la gravedad de los sintomas depresivos segun el DSM-1V. Los 9 items se califican
de 0 (nunca) a 3 (casi todos los dias). La puntuacion total puede variar de 0 a 27, y las
puntuaciones altas significan una mayor severidad. Respecto a la confiabilidad, en este
estudio se obtuvo un alfa de Cronbach de 0.90.
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(d) Modelos multiparamétricos y parametros fisiologicos

Para una estimacién objetiva del nivel de estrés, se utilizaron dos diferentes modelos
multiparamétricos propuestos en la literatura, que incluyen diferentes parametros extraidos de las
sefiales electrofisioldgicas explicadas mas detalladamente en el apartado 7. En particular: i)
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) extraida del ECG; ii) actividad electrodérmica (EDA);
iii) frecuencia respiratoria (FR); iv) tiempo de llegada del pulso (PAT), extraido del ECG y PPG; v)
temperatura periférica medida en el dedo mefique (ST). Secundariamente, estos pardmetros también
se analizaron individualmente en las condiciones PRE y POST.

e Modelo de estrés cronico (ESBSm)

Denominado modelo de estrés basado en sefiales electrofisioldgicas (ESBSm) [24], fue disefiado para
emparejar con una escala de referencia que incluye cuestionarios psicométricos y variables
bioquimicas como indicadores gold standard de la respuesta al estrés. Se disefid a partir de una
monitorizacion fisiologica de cuidadores de pacientes crénicos y sus controles apareados. El ESBSm
incluye 11 parametros estandarizados extraidos del ECG, respiracion y EDA, ademas de algunos
términos cuadréaticos. En el presente estudio, este modelo se aplica como instrumento para evaluar la
efecacia del protocolo HRV-BF ya que permite detectar cambios en el nivel de estrés crénico a lo
largo del tiempo.

e Modelo de estrés agudo (ES3A)

Este modelo, que llamaremos de escala de estrés agudo (ES3A), incluye cuatro pardmetros extraidos
de ECG, EDA y temperatura periférica [68]. Fue disefiado a partir de un estudio con estudiantes
sanos sometidos al Trier Social Stress Test (TSST), un estresor estandar en experimentos realizados
en laboratorio [169]. En este estudio, el ES3A se utiliz6 para evaluar si se producian cambios entre
las diferentes etapas (Baseline, Estresor y Recuperacion). Al igual que con el modelo anterior, el
analisis también se realiz6 comparando valores en condiciones PRE y POST.

9.6. Protocolo Experimental

Después de la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Clinic de Barcelona (dictamen favorable
Reg. HCB/2020/1398 — Anexos Estudio 1) se inicid el reclutamiento. Los sanitarios que cumplian
los criterios de inclusion fueron contactados e informados del estudio a través de correo institucional.
Los que aceptaban verbalmente participar en el estudio fueron incluidos de manera consecutiva hasta
completar la muestra deseada.

La Figura 6 muestra el protocolo general del estudio organizado por sesiones, con un total de 5
sesiones de frecuencia semanal. En la primera sesion, se solucionaron las dudas relacionadas al
estudio y dieron su consentimiento informado. Los electrodos para el registro de sefiales
electrofisiolégicas se colocaron en primer lugar con el objetivo de evitar influencias hemodinamicas
tras su llegada. A continuacion, las participantes proporcionaron datos sociodemograficos, clinicos
y laborales a través de una entrevista conducida por un psicologo evaluador. Los cuestionarios
psicométricos fueron respondidos por las propias participantes utilizando para ello entre 15 a 20
minutos (bloques amarillos que se muestran en la Figura 6). Posteriormente se realiz6 una medicion
de las respuestas fisiologicas (bloques de color salmén) antes de iniciar las sesiones (PRE) y después
de la sesiéon 5 (POST), para realizar las comparaciones. Como parte del protocolo de biofeedback, se
les determinaba la frecuencia respiratoria de resonancia (blogues lila), se hacia el entrenamiento con
biofeedback (bloques grises) y se les proporcionaba una pauta de ejercicios para la practica diaria
(blogues azules).
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Figura 6. Esquema del protocolo experimental de 5 sesiones de biofeedback
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Nota: Los colores identifican los diferentes pasos en cada una de las sesiones. Los marcados en gris
representan el entrenamiento de biofeedback.

9.6.1. Medicién de las respuestas fisioldgicas

La medicidn de las respuestas fisioldgicas consistio en el registro de las sefiales electrofisiologicas
(i.e., ECG, PPG, EDA, Resp y ST) detalladas previamente (apartado 7), buscando comprensién sobre
el funcionamiento del SNA, investigando si el nivel de estrés en el Baseline cambia por efecto de la
intervencion, y también si la respuesta al estrés ante un estimulo estresante (la reactividad) varia tras
la intervencion.

Para el registro de las diferentes sefiales electrofisiologicas se utilizé el dispositivo NeXus y, de
manera simultanea, la Empatica E4 wristband, que registra las sefiales de PPG, EDA y temperatura.
El electromiograma (EMG) del musculo trapecio superior se monitoriz6 con el equipo NeXus solo
para ofrecer feedback al participante y ayudar en la toma de conciencia corporal de la activacion
muscular accesoria durante la respiracién. Esta sefial no se incluy6 en los analisis del estudio.

Las sesiones se llevaron a cabo en una sala tranquila con la temperatura controlada. Las participantes
se sentaron en una silla comoda con reposabrazos y fueron orientadas a mantenerse con los 0jos
abiertos. Como se muestra en la Figura 7, las respuestas fisiologicas se analizaron en tres diferentes
etapas: 1) estado basal (Baseline), con la participante en estado de reposo; 2) tarea de induccién al
estrés (Estresor), para evaluar la reactividad fisioldgica frente a los estresores; y 3) otro periodo en
reposo (Recuperacion) para evaluar la resiliencia después de los efectos del estrés. La etapa del
Estresor incluy6 tres estresores diferentes (Figura 7) presentados de manera secuencial (con un
pequefio intervalo entre ellos): a) test de Stroop durante 2 minutos (originalmente [170]), con un
estimulo incongruente, en la que los colores estaban escritos en un color de tinta que no coincidia
con la palabra; en este caso en lugar de leer la palabra, el participante debia informar el color de la
tinta; b) tarea de aritmética de 2 min [169], que consistia en realizar calculos mentales de la forma
maés rapida y precisa posible; en caso de error, el participante deberia volver a empezar; ) 2 minutos
contando sobre la experiencia de trabajar en la primera linea de la pandemia de COVID-19 y los
sentimientos que pudieron reportar. Se consideraron los tres estresores como una etapa Unica de
estrés y no se analizaron diferencias entre cada uno de ellos.
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Figura 7. Esquema del protocolo medicion de respuestas fisiologicas
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9.6.2. Intervencion con biofeedback

El protocolo de biofeedback de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV-BF) se disefié en base
al publicado por Lehrer et al. [171]. Consta de 5 sesiones de 45-60 minutos de duracién con una
frecuencia semanal, que incluyen la practica de biofeedback, con ejercicios respiratorios especificos
gue van progresando en cada sesion, y que tienen como objetivo final que el participante pueda
modular la HRV a través de su respiracion. Cada sesion se llevo a cabo en una sala tranquila, de
forma individual, conducida por un profesional capacitado y programada de acuerdo con la
disponibilidad de los participantes. Si un participante no podia asistir a una de las sesiones, se la
reprogramaba lo antes posible para completar el protocolo y evitar que un intervalo mas largo entre
sesiones comprometiera la adherencia a la préctica.

La Figura 8 representa la organizacion general del procedimiento y la instrumentacion utilizada. Se
ilustra la pantalla del instructor, que le permite acomparfiar en tiempo real los cambios en los
parametros fisiologicos, y la pantalla del participante, donde se puede ver lo que determina el
instructor dependiendo del ejercicio propuesto.

En la primera sesion, que precede al entrenamiento, se determind la frecuencia de resonancia (FRes)
del individuo, es decir, la frecuencia respiratoria 6ptima, en base a los siguientes criterios: sincronia
de fase entre la respiracién y la frecuencia cardiaca, la fluidez de la sefial, la mayor amplitud pico-
valle de la HR, la mayor potencia en baja frecuencia (PLF) y la presencia de un pico alrededor de 0,1
Hz en la banda LF [110,172]. La FRes se reviso y se ajustd en las siguientes sesiones.

En las sesiones 2, 3, 4 y 5, el entrenamiento de biofeedback se centrd en técnicas de respiracion
especificas, como los labios fruncidos y la respiracion diafragmatica relajada. Para la realizacion de
los ejercicios se les ofrecia el feedback de su respiracion y/o de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Para alcanzar la meta (respirar en la FRes), al principio cada individuo seguia ondas
preprogramadas para dictar los tiempos de inhalacion y exhalacién adecuadas para su caso particular.
El feedback se ofrecia a través del software BioTrace+ (Mind Media, version 2018), permitiendo la
visualizacion de un grafico de onda en la pantalla que funcionaba como un “marcapaso” (se utilizara
el término pacer del inglés) indicando cudndo se deberia inhalar y cuando exhalar para alcanzar su
frecuencia de resonancia. En las Gltimas sesiones, el feedback se hizo con relacion a un umbral, es
decir, un video se congelaba si no se conseguia una adaptacion razonable o se veia normalmente en
caso contrario. Gradualmente se les iba retirando el pacer para que incorporasen la frecuencia de
resonancia sin la necesidad de recibir el feedback. EI objetivo final era que fuesen capaces de
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automodular su respiracion y, por consiguiente, su HRV. La organizacidn de la sesidn 2 se encuentra
en los Anexos del Estudio 1.

Figura 8. Organizacion e instrumentacion utilizada en el protocolo HRV-BF
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Adicionalmente, al final de cada sesion se recomendaba a los participantes que practicasen ejercicios
de respiracion especificos durante 10 a 20 minutos al dia (bloques azules). Para esta préctica, que
llamaremos Practica diaria, las recomendaciones ofrecidas aumentaban el nivel de dificultad en cada
sesion (descripcion completa en los Anexos Estudio 1).

Se incentivé el uso de una aplicacion movil gratuita para la practica diaria de respiracion utilizando
el pacer para guiarles a alcanzar su frecuencia de resonancia personalizada (Paced Breathing para
Android y Awesome Breathing: Pacer Time para iOS).

9.7.  Andlisis estadisticos

Para los cuestionarios psicométricos y los datos del modelo de estrés cronico (ESBSm), las
diferencias en la intervencién PRE-POST se evaluaron con el T-test para muestras pareadas o con la
prueba del rango con signo de Wilcoxon, segun la distribucion de datos.

Para los parametros fisiologicos, con el fin de comparar condiciones (PRE y POST) y etapas
(Baseline, Estresor y Recuperacion), se utilizaron modelos mixtos (analisis de varianza de medidas
repetidas, ANOVA). El cumplimiento de los criterios de aplicacion para este tipo de test se evalud
con el anélisis de los residuos del modelo.

Se realizaron pruebas post hoc con correccién de Tukey para evaluar los efectos de tiempo
(condicidn) y etapa sobre pardmetros fisiologicos y sobre el modelo de estrés agudo (ES3A).
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9.8. Resultados

9.8.1.  Andlisis descriptivo

Las principales caracteristicas sociodemogréficas, laborales, clinicas y de estilo de vida de las 21
mujeres incluidas en el estudio se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laborales de la poblacion estudiada

. N=21
Variable Media (DE) N (%)

Edad 37.7 (11.7)
Tiempo de finalizacion del protocolo (dias) 36 (11.4)
Cumplimiento de la practica diaria (%) 62.3 (19.1)
IMC (kg/m?) 24.2 (3.8)

Normal 12 (57.2%)

Sobrepeso 6 (28.6%)

Obesidad 3 (14.3%)
Actividad fisica

Nunca o casi nunca 5 (23.8%)

Ocasional 11 (52.4%)

Habitual 5 (23.8%)
Fumador

Si 2 (14.3%)
Aumento en consumo de sustancias*®

Si 10 (47.6%)
Categoria profesional

Médica/o 6 (28.6%)

Enfermero/a 13 (61.9%)

Auxiliares de Enfermeria 2 (9.5%)
Horas de trabajo semanales 38.3(3.6)
Aumento en el n2 de horas de trabajo

Si 9 (42.9%)
Tipo de contrato laboral

Indefinido 14 (66.7%)

Temporal 7 (33.3%)
Lugar de trabajo

Planta COVID 6 (28.6%)

Urgencias 13 (61.9%)

ucl 2 (9.5%)
Vive con personas de alto riesgo a infeccion por COVID-19

Si 7 (33.3%)
Buscé ayuda psicoldgica/psiquiatrica

Si 3 (14.3%)
Baja laboral relacionada a COVID-19

Si 11 (52.4%)

Tiempo de baja (dias) 11.4(17)

Uso actual de medicacion relacionada al estrés
Si 4 (19%)
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Trastornos afectivos previos

Si 7 (33.3%)
Tratamiento previo con psicofarmaco
Si 4 (19%)

Nota: DE: desviacion estandar. IMC: Indice de masa corporal. *Corresponde a alcohol, tabaco u otras drogas.
N°: nimero. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

La media de edad fue de 37.7+11.7 afios (rango: 19-59 afios), con un indice medio de masa corporal
de 24.2 kg/m? (£3.8), la mayoria se situando en el rango normal (18.5-24.9), 6 en la categoria de
sobrepeso (entre 25 y 29.9), y 3 en la categoria de obesidad (=30). Solamente 5 personas relataron
no practicar actividad fisica y 2 eran fumadoras. Cabe destacar que casi la mitad de la muestra relato
aumentar el consumo de sustancias (alcohol, tabaco u otras drogas).

La mayor parte de las participantes eran enfermeras (61,9%), seguido de médicas (28,6%) y
auxiliares de enfermeria (9,5%). Méas de la mitad cogi6é baja laboral debido a COVID-19, sin
embargo, la mayoria por razones no relacionadas al estrés. Cuatro personas hacian uso o habian
utilizado previamente medicamentos relacionados al estrés y 7 reportaron haber padecido de algun
trastorno afectivo previo.

Respecto a la adherencia al protocolo de biofeedback, las participantes finalizaron el protocolo en
una media de 36 dias (£11.4). El cumplimiento de la préctica diaria fue del 62.28% (+£19.1) con
respecto al objetivo general de préactica diaria de 28 dias (entre el final de la sesion 1y el dia de la
sesion 5).

9.8.2. Resultados objetivo 1: Eficacia de la intervencidn segun los cuestionarios psicométricos

La Figura 9 muestra la clasificaciéon PRE y POST-intervencion de cada cuestionario psicométrico
segun los puntos de corte de estudios previos [24,167,173,174]. La clasificacion es generalmente en
tres categorias considerando el grado de severidad como leve, moderado o severo, y en dos categorias
para el PCL5 que clasifica a aquellos con alto o bajo riesgo de desarrollar TEPT. En la condicién
PRE-intervencion, la muestra del estudio presentd predominantemente puntuaciones de rasgo de
ansiedad severas (47,6%), estado de ansiedad moderado (71,4%) y estrés percibido moderado
(71,4%) y mostré un alto riesgo de desarrollar TEPT (71,4%). En cuanto al nivel de depresion, la
mayoria se clasifico en el rango leve (57,1%), mientras que 2 individuos (9,5%) presentaron una
clasificacion de depresion severa. Tras la intervencion, todos estos perfiles mejoraron; el riesgo alto
de TEPT se redujo al 28,6%, la mayoria present6 sintomas leves de depresion (81%), mientras que
el grupo moderado presentd reduccion del 33,3% al 19%. Ademas, se pueden observar cambios
sustanciales de ansiedad y estrés percibido de la categoria severa a la moderada.

Las comparaciones PRE-POST de los cuestionarios psicométricos mostraron una reduccion en todas
las puntuaciones después de la intervencion, con excepcion del STAI-T que presentd una
disminucién, pero sin significacion estadistica (p = 0.147). Todos los valores se detallan en la Tabla
3. Como andlisis exploratorios, se investigd si los cambios fueron influenciados por la edad, el IMC,
la actividad fisica y la practica diaria y no se encontraron efectos significativos. Sin embargo, existe
un efecto relacionado con la condicion inicial, es decir, aquellos con puntuaciones iniciales mas altas
en los cuestionarios psicométricos autorreportados tienen mayor probabilidad de mejoria (VASS: p
= 0.003; PSS: p = 0.016; PCL-5: p = 0.036; PHQ-9: p = 0.016; STAI-S: p < 0.001), excepto en el
STAI-T (p = 0.081).



51

Figura 9. Clasificacion de gravedad segun puntos de corte de los cuestionarios psicométricos
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Nota: (A) Percepcmn de estrés por el VASS, (B) sintomas de estrés postraumatico por el PCL-5, (C) estrés
percibido por el PSS, (D) estado de ansiedad por el STAI-S, (E) rasgo de ansiedad por el STAI-T y (F)
depresion con el PHQ-9.

Tabla 3. Comparacién PRE-POST respecto a los cuestionarios psicomeétricos

Cuestionario PRE POST Diferencia Valor p

psicométrico Media (DE) media
VASS 66.57 (15.5) 31.95(15.8) 34.62 <0.001 (A)
PCL5 35.71(16.9) 24.43 (16.4) 11.29 0.001 (B)
PSS 19.05 (6.33) 15.43 (6.0) 3.62 0.023 (A)
STAI-S 30.33 (9.48) 18.81 (7.43) 11.52 <0.001 (A)
STAI-T 23.1(10.6) 19.81 (8.9) 3.29 0.147 (B)
PHQ9 9.85 (5.82) 6.47 (4.8) 3.38 0.003 (B)

Nota: DE: desviacion estandar. (A) T-test para muestras pareadas. (B) Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon. Nivel de significacion < 0.05. En negrita valor p significativo.
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9.8.3. Resultados objetivo 2 y 3: Eficacia de la intervencion segin los modelos multiparamétricos y
parametros fisioldgicos

Modelo de estrés cronico (ESBSm)

Para las comparaciones PRE-POST del modelo ESBSm, se utilizaron los registros de la etapa
Baseline antes y después de la intervencion, ya que esta etapa replicaba las condiciones del estudio
que origind el modelo. La Figura 10 ilustra una reduccién (77,6 frente a 62,8) en el nivel de estrés
crénico POST-intervencion (T-test para muestras pareadas, p = 0,01), mientras que la varianza
aumenta. De manera similar a lo sefialado por los cuestionarios psicométricos, la condicion inicial
influencia los resultados de la ESBSm (p = 0,016), los individuos que presentan puntuaciones mas
altas al principio tienen muestran una mejoria més pronunciada tras la intervencion. No se
encontraron influencias respecto a la edad, el IMC o la actividad fisica.

Figura 10. Diagrama de cajas del nivel de estrés cronico segin el ESBSm
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Nota: ESBSm: modelo multiparamétrico de estrés crénico. Nivel de significacién < 0.05.

Parametros fisioldgicos

Las comparaciones PRE-POST respecto a cada parametro fisiologico individualmente revelaron
algunas diferencias significativas descritas la Tabla 4. Se puede observar una disminucion de la FR
media de 0,259 a 0,222 Hz (i.e., 15,5 a 13,3 respiraciones por minuto) y un aumento de la SDNN,
LF/HF y PLFn, sin diferencias para RMSSD. No se observaron cambios significativos en los
parametros PAT y temperatura periférica. Para los pardmetros extraidos de sefial EDA, la
componente fasica se incrementd (p = 0.012), mientras que la componente tonica presentdé una
disminucién tras la intervencién, aunque no significativa (p = 0.199).



Tabla 4. Comparaciones PRE-POST respecto los pardmetros fisiol6gicos en Baseline

PRE POST
Parametro Valor p
Media (DE)
ECG
HR, lpm 75.96 (9.48) 74.96 (10.01) 0.681 (A)
SDNN, s 0.044 (0.013) 0.051 (0.016) 0.027 (A)
RMSSD, s 0.012 (0.005) 0.012 (0.006) 0.801 (B)
SDSD, s 0.012 (0.005) 0.012 (0.006) 0.801 (B)
VLF, s» 0.118 (0.087) 0.173(0.123) 0.047 (B)
PLF, s> 0.226 (0.190) 0.288 (0.182) 0.078 (B)
PHF, s» 0.139 (0.120) 0.129 (0.120) 0.175 (B)
LF/HF 204.77 (142.06) 413.15 (296.9) 0.003 (B)
PLFn 53.62 (13.86) 66.24 (12.65) 0.003 (A)
PHFn 46.38 (13.86) 33.76 (12.65) 0.003 (A)
PAT
PAT, ms 240.96 (10.29) 242.57 (12.97) 0.657 (A)
stdPAT, ms 2.31(1.52) 2.94 (3.29) 0.775 (b)
Resp
FR, Hz 0.259 (0.07) 0.222 (0.09) 0.007 (a)
Pk, % 82.7 (4.0) 83.6 (6.0) 0.418 (a)
EDA
mTonico, uS -1.094 (0.285) -0.948 (0.487) 0.199 (b)
mFasico, uS 0.038 (0.044) 0.099 (0.143) 0.012 (b)
aucFasico, pS-s 2.259 (2.644) 5.940 (8.594) 0.012 (b)
EDASymp, AD 0.092 (0.170) 0.285 (0.627) 0.212 (b)
ST
TFinger, C 30.57 (4.06) 31.44 (2.49) 0.334 (b)
TGradFinger, 2C 0.056 (0.058) 0.032 (0.073) 0.078 (b)
TPowrFinger, 2C- 951.20 (220.41) 995.25 (151.05) 0.334 (b)

Nota: DE: desviacion estandar. (A) T-test para muestras pareadas. (B) Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon. Nivel de significacion <0.05. En negrita valor p significativo.

Modelo de estrés agudo (ES3A)

Se realizaron comparaciones entre las diferentes etapas de la medicion de respuestas fisiologicas (es
decir, Baseline, Estresor y Recuperacion) para investigar posibles cambios en el comportamiento
de las sefiales durante las tareas de induccidn al estrés. Las variables mas relevantes se ilustran en los
siguientes graficos. Como ya explicado en el apartado 8 de Analisis estadisticos, algunos de los
parametros fisiol6gicos se transformaron logaritmicamente y estan asi representados en los graficos
e identificados con (log) en los respectivos titulos del eje y.

La frecuencia cardiaca en reposo (HR) y el tiempo de llegada del pulso (PAT) mostraron diferencias
significativas en las etapas Baseline y Recuperacidn en comparacion con la de Estresor (p < 0,001)
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en ambas condiciones (Figuras 11.A y 11.D, respectivamente). Se observo un cambio en el patron
de la SDNN, que antes de la intervencidén en Baseline difiere significativamente de las etapas
Recuperacion y Estresor, y tras la intervencion ya no se observa (Figura 11.B). Cabe sefialar también
que después de la intervencion, la SDNN se incremento significativamente (p = 0.027). La Figura
11.C muestra el comportamiento de la potencia en la banda de baja frecuencia (PLF), revelando
diferencias entre Estresor y Recuperacion en la condicion PRE-intervencion, lo que no ocurre en la
condicion POST.

Figura 11. Diagrama de cajas de parametros HRV y PAT segun las etapas y condiciones
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Nota: (A) frecuencia cardiaca (HR); (B) desviacion estdndar de los intervalos entre latidos (SDNN); (C)
potencia en la banda de baja frecuencia (PLF); (D) tiempo de llegada de pulso (PAT). Los recuadros de color
gris claro muestran las diferencias significativas entre etapas para cada condicién. (#) Diferencias entre
Baseline y la etapa Estresor o Recuperacién. (+) Diferencias entre las etapas Recuperacion y Estresor. Nivel
de significacion < 0.05.

La Figura 12 muestra el patrén de los parametros EDA y temperatura. La componente tonica de la
EDA (mTonico) mostro diferencias entre el Baseline y las demés etapas (p < 0.001) en ambas
condiciones (Figura 12.A); ademds, los valores en Estresor y Recuperacién redujeron
significativamente tras la intervencion (p = 0.047 y p = 0.021, respectivamente). La componente
fasica (mFasico) y EDASymp difirieron entre etapas (p < 0.001), pero solo el mFasico mostrd
diferencia en Baseline en la condicion POST-intervencion (p = 0.012) (Figura 12.B y 12.C). En
cuanto a la temperatura periférica, el gradiente (TGradFinger) mostr6 diferencias entre las etapas
Baseline y Recuperacion con relacién al Estresor, a excepcion de Recuperacién vs Estresor en la
condicién POST (Figura 12.D).
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Figura 12. Diagrama de cajas de parametros de EDA y ST segUn las etapas y condiciones
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Nota: (A) componente tonica de la EDA (mTonico); (B) componente fasica de la EDA (mFasico); (C)
EDASymp; (D) gradiente de latemperatura del dedo (TGradFinger). Los recuadros de color gris claro muestran
las diferencias significativas entre etapas para cada condicién. (#) Diferencias entre Baseline y la etapa Estresor
o0 Recuperacion. (+) Diferencias entre las etapas Recuperacién y Estresor. Nivel de significacion < 0.05.

Figura 13. Diagrama de cajas de la FR y del modelo ES3A segun las etapas y condiciones
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Nota: (A) Frecuencia respiratoria (FR); (B) modelo de estrés agudo (ES3A). Nivel de significacion < 0.05.

No se observaron diferencias relacionadas con la respiracion entre etapas (Figura 13.A), aunque la
frecuencia respiratoria se redujo globalmente tras la intervencion, significativamente en Baseline (p
= 0.007). EI modelo para evaluar el estrés agudo (ES3A) no mostro diferencias entre etapas, aunque
todas las puntuaciones han reducido después de la intervencion (Figura 13.B).
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9.9. Discusion

Este estudio aplico el modelo multiparamétrico de estrés crénico (ESBSm), para evaluar la
efectividad de un protocolo de 5 sesiones de biofeedback de variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV-BF) en trabajadores sanitarios que presentaban sintomas de trastornos de salud mental debido
a su trabajo en la primera linea de la pandemia de COVID-19. La mejora en la salud mental se
corrobora con puntuaciones mas bajas en los cuestionarios psicométricos autorreportados tras la
intervencion, que indican reduccion del estrés, del riesgo de trastorno de estrés postraumatico y de
los sintomas de ansiedad y depresion. Las puntuaciones que presenta el STAI-T son también
coherentes, la tendencia a sentirse ansioso disminuye tras la intervencion, aunque no de forma
significativa. Estos resultados son consistentes con estudios previos que utilizaron instrumentos
psicométricos similares para evaluar el impacto en la salud mental [92,175], incluso con algunos
estudios presentando también una mejora en parametros fisioldgicos, como la HRV. Por lo tanto, los
resultados obtenidos en el procedimiento utilizando el ESBSm apoyan la hip6tesis de que un modelo
con parametros fisioldgicos combinados proporciona informacion Gtil y robusta sobre el estado de
salud mental y podria considerarse para evaluar de forma no invasiva los cambios a lo largo del
tiempo.

El modelo de estrés agudo (ES3A), aplicado para comparar la reactividad fisiol6gica en las diferentes
etapas (Baseline, Estresor y Recuperacion) mostraron valores menores después de la intervencion,
aunque de forma no significativa. A diferencia del modelo de estrés crénico, cuyo objetivo es
encontrar diferencias en el estrés acumulativo, este modelo investiga las diferencias en las respuestas
fisiologicas agudas causadas por tareas que inducen el estrés. Como esperado, hubo un aumento en
la puntuacion ES3A frente al Estresor y una reduccion en las etapas Baseline y Recuperacion, en
ambas condiciones. Este comportamiento indica que la intervencidn no afectd la respuesta de estrés
agudo en la muestra estudiada.

En cuanto a los parametros fisioldgicos, se observo una reduccion de la frecuencia respiratoria basal,
lo que indica que los participantes lograron autorregular su respiracion, lo que es Gtil para el manejo
del estrés y para recuperar el equilibrio del SNA. Ademas, esta mejora en la frecuencia respiratoria
conduce a un mejor intercambio de gases y menores posibilidades de hiperventilacion, lo que a
menudo ocurre en trastornos como la ansiedad [56]. El andlisis relacionado con la respiracion durante
la etapa de Estresor resulté afectado por las tareas que involucraron el habla, por lo que los datos no
presentaron el aumento esperado en la frecuencia respiratoria que se observé en otros tipos de
estimulos estresantes, como la exposicion al frio o al calor [57].

Se observé también mejora en algunos parametros de HRV, como la SDNN y PLFn. Estos
parametros se utilizan a menudo para evaluar la eficacia de la intervencién de biofeedback, ya que
se consideran biomarcadores del SNA. La SDNN varia especialmente debido a cambios en la RSA,
que esta mediado por el sistema parasimpatico, y este es precisamente el mecanismo que utilizamos
en el entrenamiento de HRV-BF, por lo que un aumento en este pardmetro indica una intervencion
exitosa [176]. La PLF esté influenciada por las ramas simpética y parasimpética del SNA y refleja la
actividad barorrefleja en condiciones de reposo [177]. Las diferencias en PLFn pueden estar
relacionadas con los cambios en la frecuencia respiratoria, ya que la banda de baja frecuencia (0.04-
0.15 Hz) esta influenciada por las frecuencias respiratorias iguales o0 menores a 9 rpm [49]. En este
sentido, el aumento de PLF es esperable después de las sesiones de HRV-BF y corrobora los
resultados mostrados en estudios previos [178,179].

El tiempo de llegada del pulso (PAT), que es un indice que varia inversamente con la presion arterial,
mostré una disminucion durante la tarea de induccion de estrés en comparacién con las etapas
Baseline y Recuperacion. Este patrén esta en concordancia con estudios previos que demostraron
esta reactividad en estudiantes sanos durante un protocolo similar de induccion de estrés [150,180].
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Tras la intervencion, también se observo una menor reactividad al estrés, aunque sin significacion
estadistica. En cuanto a la temperatura de la piel, no se observaron diferencias tras la intervencion.
Todos los pardmetros extraidos de esta sefial mostraron el mismo patrén esperado, reduciéndose
durante la exposicion al estrés y recuperandose después [64].

Las variaciones de la actividad electrodérmica (EDA) en la muestra corresponden Unicamente a la
modulacion del sistema nervioso central relacionada con los estados emocionales y cognitivos de los
individuos, ya que se puede descartar la interferencia de la temperatura ambiental que estuvo
controlada y no varié con el tiempo [181]. La componente féasica de la EDA revel6 diferencias
después de la intervencion. Esta componente, que corresponde a una actividad de cambio mas rapido,
aumento en el Baseline, lo que indica una activacién simpética aumentada, al contrario de lo que se
esperaba después de la intervencion [60]. Esto puede ser debido a una anticipacion de la respuesta
de estrés una vez que los participantes sabian las tareas estresantes que iban a realizar (es decir,
prueba de Stroop, tarea aritmética y descripcion de sentimientos). De igual manera, en la literatura
se relacionan los trastornos mentales, especialmente la depresion, con un embotamiento de la
respuesta al estrés [181], por lo que la mejoria observada en los sintomas de depresion se podria
reflejar en una respuesta fasica mas pronunciada de las EDA.

La componente ténica de la EDA mostré un patrén esperado, aumentando durante el estimulo
estresante, y con un tiempo de recuperacion mas lento, indicando una recuperacion ligeramente méas
rapida tras la intervencion, aunque todavia presentando diferencias significativas respecto a la etapa
Baseline. Durante las etapas de Estresor y Recuperacidn, el nivel ténico se redujo significativamente
después de la intervencion, lo que sugiere una mejora en el estado psicofisioldgico y la regulacion
del SNA [182].

En resumen, el modelo de estrés cronico multiparamétrico comprende informacién de una
combinacion de los parametros fisiol6gicos mas relevantes, y sus puntuaciones van en concordancia
con los gold standard actuales, por lo que demuestra ser una herramienta simple y objetiva para
evaluar la eficacia de una intervencidn especifica. Este procedimiento puede ser especialmente Util y
de féacil aplicacion en la préctica clinica, permitiendo asi planificar y combinar adecuadamente
diferentes tipos de intervenciones para un tratamiento mas asertivo.

La adherencia de los trabajadores sanitarios fue satisfactoria y, en general, ellos reportaron sentirse
motivados durante todo el protocolo de biofeedback, lo que refuerza la viabilidad de la intervencion
en este contexto y la importancia de la implementacién por parte de las instituciones de salud como
un programa preventivo. Ademas, el HRV-BF es una intervencién proactiva que permite facilmente
el registro simultaneo de diversos parametros fisiolégicos, lo que garantiza la viabilidad del modelo
de estrés cronico para evaluar su eficacia y, mas ampliamente, de otras intervenciones para reducir
el estrés.

9.9.1. Limitaciones

Una limitacion de este estudio es que la muestra seleccionada comprende solo mujeres, por lo tanto,
no es posible extrapolar los hallazgos relacionados con la eficacia de HRV-BF para el género
masculino.

En segundo lugar, se analiza un tamafio de muestra relativamente pequefio (N=21), lo que podria
reflejarse en resultados estadisticamente poco o no significativos y, por lo tanto, aumentar el riesgo
de error de tipo Il (es decir, falsos negativos).

El disefio experimental PRE-POST no evita sesgos y limita la interpretacion de los resultados. Por
ello, no se puede generalizar la eficacia de la intervencion aplicada, lo que, en cambio, seria factible
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en un estudio de casos y controles. Como ventaja, el presente disefio de estudio con comparaciones
pareadas evita la influencia de variaciones interpersonales de los parametros fisioldgicos.

Para utilizar el modelo multiparamétrico de estrés cronico (ESBSm) propuesto por Aguildé Mir et al.
[24], se ha asumido gue la variabilidad y la gravedad de las muestras en ambos estudios eran similares
y aplicamos nuestros datos estandarizados para calcular el nivel de estrés cronico. También se
realizaron las correcciones necesarias en los pardmetros EDA debido a problemas de calibracion
relacionados con el dispositivo de medicion.

Otra limitacién es que no se hizo el seguimiento de los participantes para observar si los efectos
permanecian a largo plazo después de finalizar el protocolo de biofeedback. Se deben considerar
estudios adicionales para evaluar la durabilidad de los efectos.
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10. ESTUDIO 2: PROTOCOLO DE MINDFULNESS PARA NINOS DIAGNOSTICADOS CON TDAH

10.1. Estado del arte
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)

El Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por inatencién, hiperactividad y comportamiento impulsivo. Se clasifica en tres
subtipos: inatento, hiperactivo-impulsivo o combinado [183]. Ademas de los sintomas principales,
se sugiere que la desregulacion emocional [184] y los problemas de procesamiento sensorial [185]
pueden ser sintomas adicionales del TDAH.

La prevalencia global del TDAH es de 5,3% en nifios y adolescentes y de 2,8% en adultos, con mayor
incidencia en paises de altos ingresos y en el género masculino [186,187]. Se cree que la etiologia
del TDAH involucra factores genéticos, metabolicos, neuropsicoldgicos y ambientales [188].

El TDAH se trata de una enfermedad cronica que afecta el funcionamiento cognitivo y social y, en
general, los primeros sintomas suelen ser evidentes en los nifios en edad preescolar, es decir, entre 3
y 5 afios [189]. El diagndéstico actualmente se basa en manuales de clasificacion como el DSM-5
[164], y la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) [190], utilizando principalmente
cuestionarios clinicos respondidos por los padres y/o maestros. Sin embargo, en los ultimos afios hay
un interés creciente en la investigacion de herramientas de evaluacion objetivas, como pruebas
neuropsicoldgicas y técnicas de inteligencia artificial, para realizacion de diagnésticos mas rapidos
y precisos. Entre las diferentes herramientas de diagnostico propuestas se destacan la neuroimagen,
parametros fisioldgicos, cuestionarios psicométricos, pruebas de atencion sostenida y datos de
actividad [191].

Los tratamientos para el TDAH incluyen farmacos psicoestimulantes, intervenciones conductuales,
psicoeducacion y capacitacion para los padres. Aunque los psicoestimulantes han demostrado ser
beneficiosos, algunos pacientes experimentan efectos secundarios o los padres son reacios a utilizar
medicacion, lo que impulsa la investigacion de otras intervenciones.

A finales de los afios 2000, hubo un creciente interés en la investigacion sobre la efectividad del
mindfulness en nifios y adolescentes con psicopatologia, bien como la aplicacion a sus padres [132].
En este sentido, el mindfulness aparece como una estrategia prometedora para abordar los problemas
centrales del TDAH al mejorar la atencién y reducir los actos impulsivos.

Sistema nervioso auténomo (SNA) y el TDAH

La falta de atencion y la impulsividad observadas en el TDAH parece que pueden estar relacionadas
con una disfuncién del SNA que se traduzca en una menor eficiencia en tareas que requieren atencion
y procesamiento de informacion [192]. Siendo asi, es razonable pensar en que el nivel de severidad
del TDAH se refleje en el comportamiento de los parametros fisiolégicos asociados al SNA.

En esta linea, algunos estudios centrados en estudiar los parametros fisiol6gicos reportaron una HRV
reducida (mas precisamente la PHF) en nifios y adolescentes con TDAH en comparacion con
controles [193-196], mientras que otros no encontraron diferencias significativas [197]. También se
han observado variaciones significativas en otros parametros de HRV como un incremento en la PLF
[198], y en el LF/HF [194,199]. Pocos estudios investigaron cambios en la HRV en respuesta a una
tarea cognitiva; Musser et al. [200] encontraron una PHF reducida en el TDAH en comparacion con
los controles durante una tarea asociada a emociones; sin embargo, otros no informaron diferencias
durante la realizacion de tareas de atencion sostenida [198,201].
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La actividad electrodérmica (EDA) también se ha investigado como un indicador de la actividad
simpaética en nifios con TDAH. Se encontrd una reduccion en la EDA basal de nifios con TDAH
comparado a controles, tanto su componente fasica [201-203], como la tdnica [204,205]. No
obstante, otros estudios reportaron importantes factores de confusion como la influencia de la
medicacion y el contexto o estimulo estresante que se presenta [198,206].

En general, los estudios sobre las variaciones de HRV y EDA en el TDAH han tenido resultados
inconsistentes, lo que puede deberse a diferencias en las caracteristicas de las muestras estudiadas,
como la edad, el género, los subtipos de TDAH y las comorbilidades psiquiatricas o a factores
externos como la medicacion.

Por estas razones, este estudio se ha restringido el rango de edad, se ha seleccionado una muestra de
nifios recién diagnosticados y por tanto sin medicacion, excluyendo algunas de las influencias que
pudieran afectar en mayor medida.

Mindfulness en el TDAH

En general, la préactica del mindfulness ayuda a mejorar la capacidad de concentracion y asumir una
actitud més observadora, lo que va en consonancia con los sintomas centrales del TDAH [122].
Aunque la medicacion y las intervenciones conductuales siguen siendo las opciones de tratamiento
primarias, el mindfulness parece poder generar beneficios similares. Asimismo, estudios de
neuroimagen sugieren que el mindfulness produce cambios en areas del cerebro relacionadas con las
dificultades de atencion y la desregulacion emocional presentes en el TDAH [207-209], lo que
respalda su utilidad como intervencién neurofuncional. Por otra parte, el mindfulness utiliza técnicas
de respiracion lenta que inducen a la sincronizacion respiratoria y cardiaca, lo que parece estimular
el aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) vy, por consiguiente, una mejor
modulacion de la actividad del SNA.

Una revision reciente sobre intervenciones basadas en mindfulness en nifios y jovenes con TDAH
[210] encontrd resultados positivos en relacion al déficit de atencion, pero resultados contradictorios
en relacion a la hiperactividad, lo que sugiere la necesidad de una mayor investigacion en este campo.

Los parrafos anteriores avalan la conveniencia de encontrar diferentes estrategias diagndsticas que
puedan agilizar el proceso y permitir la intervencién y tratamiento precoz. El establecimiento de
predictores robustos del curso clinico puede ayudar en las decisiones de tratamiento y, en particular,
a evaluar la eficacia de las intervenciones.

10.2. Objetivo del estudio

Valorar la eficacia de un programa basado en mindfulness y del tratamiento habitual en nifios
recientemente diagnosticados con TDAH a través de un modelo multiparamétrico compuesto de
parametros fisiologicos.

10.2.1. Objetivos especificos

1. Comparar los pardmetros fisiologicos de nifios de desarrollo tipico con los nifios
diagnosticados con TDAH en una condicion basal y determinar aquellos que mas
contribuyen a diferenciar las dos poblaciones teniendo en cuenta los datos experimentales,
lo reportado en literatura y otras variables relacionadas con el TDAH, como la intensidad de
los sintomas y la desregulacion emocional asociada.

2. Disefar un modelo predictivo basado en parametros fisioldgicos para identificar y clasificar
nifios TDAH.
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3. Utilizar el modelo predictivo para evaluar la mejora en los sintomas/gravedad del trastorno
tras la intervencion.

4. Comprobar que mediante un dispositivo wearable pueden registrarse las sefiales de manera
precisa y fiable para reproducir el procedimiento de medida de estrés.

El apartado 11 sera enfocado en el objetivo 4.

10.3. Disefio del estudio

Es un estudio experimental controlado aleatorizado, de tipo prospectivo con dos medidas repetidas
(pre y post).

Se realiz6 un reclutamiento adicional de nifios con desarrollo tipico del mismo rango de edad, con el
objetivo de contrastar datos psicométricos y electrofisioldgicos para crear un modelo predictivo de
TDAH.

10.4. Participantes

Para examinar los efectos de una intervencidn, en este estudio, se incluyeron tres grupos distintos.
Los dos primeros grupos los componen nifios diagnosticados con TDAH que realizaron la
intervencion de mindfulness (Grupo M) o el tratamiento habitual (Grupo T). Para el tercer grupo,
grupo de control (Grupo C), se reclutaron nifios con desarrollo tipico para tomarlos como referencia.

El Grupo M (tratamiento experimental con mindfulness) y el Grupo T (tratamiento habitual)
lo integran nifios con diagndstico de TDAH que acudieron a Servicio de Psiquiatria y Psicologia del
Hospital Sant Joan de Déu (HSJD, Esplugues de Llobregat) o al Centro de Salud Mental Infantil y
Juvenil (CSMIJ, Mollet del Vallés).

El Grupo C, el grupo de control, estaba formado por nifios de desarrollo tipico (es decir, sin
trastornos de neurodesarrollo), reclutados en la Escuela Internacional Hamelin-Laie, ubicada en
Montgat. Este grupo sirvié como linea de base para la comparacion con los grupos diagnosticados,
lo que nos ha permitido evaluar el impacto del trastorno a nivel fisioldgico.

Para la seleccion de los Grupos My T (TDAH) se aplicaron los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

¢ Nifios con rango de edad entre 7 y 12 afios de ambos géneros.

o Diagnostico de TDAH por un especialista durante los 3 meses previos a entrar en el estudio
segun clasificacion DSM-5.

e Puntuacion del ADHD-RS IV version padres superior a 1,5 desviaciones estandar de la
norma para edad y género para la puntuacion total.

e Aceptacion voluntaria en la participacion del estudio.

Criterios de exclusion:

e Cociente intelectual (Cl) inferior a 70.
e Diagnostico de trastorno del espectro del autismo o trastorno bipolar.

Para la seleccion del Grupo C (Control - Desarrollo tipico) se aplicaron los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

e Nifios con rango de edad entre 7 y 12 afios de ambos géneros.
e Ausencia de diagnostico de TDAH u otros trastornos del neurodesarrollo.
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e Aceptacion voluntaria del tutor legal y asentimiento del nifio/a en participar en el estudio.
Criterios de exclusion:

e Cociente intelectual (Cl) inferior a 70.
o Diagnostico de algun trastorno de salud mental o neuroldgico.

Calculo del tamario muestral

Para valorar la influencia del mindfulness respecto al tratamiento habitual, se plante6 reclutar 40
individuos lo que configuraria una capacidad de detectar diferencias de tamafio del efecto de 0.6
(moderado) con una potencia de 80% Yy un intervalo de confianza de 95%. Teniendo en cuenta
posibles pérdidas de seguimiento, se planifico reclutar una muestra de 50 nifios por grupo.
Finalmente, por problemas relacionados con el registro de las sefiales electrofisiol6gicas, la muestra
final se configurd por 69 nifios (32 del Grupo Ty 37 del Grupo M), que resultd en una potencia de
70% para detectar las diferencias inicialmente planteadas. Equivalentemente la muestra actual
proporciona una potencia de 80% para detectar diferencias con un tamafio del efecto de 0.68, que
contindan alineadas con las diferencias que se esperan encontrar entre grupos, similar a la magnitud
encontrada en otros estudios con intervenciones basada en mindfulness [211].

De la misma manera, para el reclutamiento adicional de los nifios del Grupo C (desarrollo tipico) se
plante6 igualmente una muestra de 50 nifios distribuidos proporcionalmente en las edades de 7 a 12
afios. Debido a las restricciones relacionadas a la pandemia del COVID-19, el reclutamiento fue
interrumpido y no fue posible finalizarlo, con lo cual se incluyeron solamente 29 nifios a este grupo.
Por ello, la pérdida de potencia es similar a lo descrito anteriormente.

10.5. Variables del estudio

Variables comunes recogidas en los 3 grupos:

a) Variables sociodemograficas

e Edad
e Sexo: femenino, masculino.
e IMC: calculado por el peso(kg)/altura(m)?

b) Cuestionarios psicométricos

e Ansiedad: se utilizé la Escala de Ansiedad para Nifios (SCARED) [212,213]. El instrumento
consta de 41 items y esta disefiado para evaluar sintomas de ansiedad en nifios y jovenes
entre 6 y 18 afios. Esta dividido en cinco dominios abarcando categorizaciones del DSM-1V
de los trastornos de ansiedad: ansiedad generalizada, ansiedad por separacion, trastorno de
panico/somatico, fobia social y fobia escolar. Los items se puntdan en una escala de Likert:
0 (No es cierto), 1 (Algo cierto) o 2 (Muy cierto). Una puntuacién total >30 indica la
presencia de sintomas clinicos. También se puede obtener una puntuacion total individual
para cada dominio.

e Calidad de vida: se utilizo el Perfil de Salud Infantil (CHIP-CE/CRF) [214,215]. EI
instrumento tiene 44 items y evalUa la calidad de vida relacionada con la salud percibida en
nifios de 6 a 11 afios. Los items estan distribuidos en 5 dimensiones: satisfaccion, bienestar,
resistencia, riesgos y funciones. La puntuacion de cada item oscila entre 1 (nunca) y 5 (casi
siempre o siempre). Para cada dimensién se generan las puntuaciones directas con la media
de los items. Para la facilitar la interpretacion, luego se calculan las puntuaciones T a través
de una estandarizacion con media arbitraria de 50 y desviacion estandar (SE) de 10, teniendo
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en cuento el rango de edad y el sexo. Las puntuaciones mas altas indican mejor salud
percibida.

¢) Pardmetros fisiol6gicos obtenidos a partir de las sefiales electrofisioldgicas:

Como se describe en el apartado 7, las sefiales ECG, PPG, Resp, EDA, temperatura periférica y
proximal fueron registradas mediante el dispositivo de grado médico Medicom.

Las variables especificas recogidas en los grupos de nifios TDAH (Grupos My T):

Para una descripcion mas precisa de la poblacién TDAH y la valoracién matizada de la severidad en
diversos aspectos segun los gold standard se recogieron las siguientes variables:

a) Variables escolares y clinicas

Cociente intelectual (Cl): variable recogida mediante la prueba de inteligencia para nifios
WISC-IV [216]. Es una prueba que se utiliza para evaluar de inteligencia en nifios de entre
6 y 16 afios. Consta de 15 pruebas agrupadas en cuatro indices: Comprensioén Verbal,
Razonamiento Perceptivo, Memoria de Trabajo y Velocidad de Procesamiento. Estos cuatro
indices configuran un indice de Capacidad Intelectual Total.

Funcionamiento global: se utiliz6 la Children’s Global Assessment Scale (CGAS)
[217,218]. Se trata de una escala numérica que permite calificar el funcionamiento general
de los jovenes menores de 18 afios. Las puntuaciones varian de 1 a 100. Una mayor
puntuacion indica un mejor funcionamiento.

Comorbilidades: presencia de trastornos asociados - trastorno de ansiedad generalizada,
fobia social, trastorno negativista desafiante (TND) o trastorno de tics. Recogida a través de
la entrevista estructurada K-SADS-PL [219,220].

Necesidad de clases de refuerzo: escolar o extraescolar.

b) Variables relacionadas a los sintomas TDAH

Presentacion TDAH: inatento; hiperactivo-impulsivo; combinado.

Intensidad de los sintomas TDAH

Variables recogidas mediante la version para padres de la escala ADHD Rating Scale-1V
(ADHD-RS-1V) [221,222]. Este instrumento incluye 18 items que evaltan los criterios
diagnosticos de TDAH segln el DSM-IV. Cada item se es respondido a través de una escala
Likert de 4 puntos que oscilan entre 0 (raramente o nunca) y 3 (siempre o muy a menudo).
A mayores puntuaciones en las escalas, mas intensa la presencia de los sintomas. Esta
dividida en 3 subescalas:

o Sintomas de inatencidn: se utilizd la subescala de inatencién para evaluar sintomas
de dificultad para mantener la atencion.

o Sintomas de hiperactividad-impulsividad: se utilizd la subescala de
hiperactividad-impulsividad para evaluar sintomas de actividad motora excesiva y
dificultad para inhibir los impulsos.

o Sintomas totales: presencia ambos sintomas de inatencion y de hiperactividad-
impulsividad. Se calcular por la suma de ambas subescalas descritas anteriormente,
obteniéndose una puntuacion total.

Impresién Clinica Global (ICG): se recoge mediante la Escala de Impresion Clinica Global
[223]. En la subescala de gravedad de la enfermedad, se utiliza un Gnico item que se contesta
de acuerdo con la experiencia clinica del evaluador. Se utiliza una escala Likert de 8 puntos,
donde 0 corresponde a no evaluado, 1 a normal, 2 a dudosamente enfermo y 7 al grado mas
extremo de la enfermedad.
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e Desregulacion emocional (DESR): variable entendida como pobre modulacién de las
respuestas emocionales. Se recoge a través de la escala Child Behavior Checklist (CBCL)
[224]. EI perfil de desregulacion emocional (CBC Dysregulation Profile) [225,226] es
calculado por la suma de las puntuaciones tipificadas (PT) para la escala de
ansiedad/depresion, la escala problemas de atencion y la escala comportamiento agresivo.
PT<179 indican una adecuada regulacion emocional; PT>180 pero <210 indican
desregulacion emocional leve-moderada; PT > 210 indican desregulacion grave.

c) Variables relacionadas a sintomas comorbidos
Variables recogidas mediante la escala CBCL [224,227]. Se trata de un cuestionario de
psicopatologia general compuesto por 113 items con tres opciones de respuesta (O=nunca o
casi nunca, 1=a veces es cierto, 2=cierto muy a menudo). A mayor puntuacién directa, mayor
presencia/intensidad de los sintomas. PT>70 sugieren presencia de sintomas clinicos. L0S
items se dividen en 3 dimensiones:

o Problemas internalizantes: agrupa los problemas afectivos, problemas de ansiedad
y sintomas somaticos.

o Problemas externalizantes: sintomas relacionados al pobre control emocional,
dificultades en relaciones sociales y cumplimiento de las normas. Agrupacion de
problemas de conducta y de problemas de oposicionismo desafiante.

o Problemas totales: total de los sintomas internalizantes y externalizantes.

d) Variables relacionadas a funciones ejecutivas

e Capacidad de atencion sostenida: se entiende como la cantidad de tiempo dedicado a una
tarea sin que se produzca distraccion. Se recoge mediante el Conners Continuous
Performance Test 32 edicion (CPT-3) [228]. EI CPT-3 es una prueba informatizada de
ejecucion continua que tiene una duracion aproximada de 14 minutos orientada a evaluar la
capacidad atencional global. La prueba informa sobre cuatro indices: inatencidn, atencion
sostenida, vigilancia e impulsividad. Para evaluar la atencion sostenida se utilizaron los
errores de omision. Una alta tasa de errores de omision se relaciona con problemas de
inatencion.

e Control inhibitorio: se entiende como capacidad para controlar las respuestas automaticas
(impulsivas) y generar respuestas mediadas por el razonamiento. Esta variable también fue
recogida a través del CPT-3, mas precisamente por los errores de perseverancia y los errores
de comisidn. Una alta tasa de errores de estos tipos se relaciona con bajo control inhibitorio
e impulsividad.

10.6. Protocolo Experimental

10.6.1. Nifios diagnosticados TDAH: Grupo Ty Grupo M

Tras la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Sant Joan de Déu (codigo
CEIC PIC-187-15), se reclutaron nifios con diagndstico reciente de TDAH. Todos los tutores legales
de los nifios firmaron el consentimiento informado después de recibir una descripcién completa del
estudio por parte del equipo investigador (Anexos Estudio 2). Los nifios se fueron incorporando de
forma consecutiva hasta completar el tamafio de la muestra. El procedimiento se inici6 en julio de
2016 y finaliz6 en enero de 2019.

En una primera visita de screening se administro el cuestionario ADHD-RS-1V, para evaluar los
sintomas nucleares de TDAH, y el Social Communication Questionnaire (SCQ) [229], para verificar
la presencia de trastorno del espectro autista. Si los participantes cumplian los criterios de inclusion
fueron asignados aleatoriamente al Grupo T, que seguiria el tratamiento habitual o al Grupo M de
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intervenciéon con mindfulness. Durante la entrevista se administré también el K-SADS-PL para
confirmar el diagnostico y averiguar la presencia de comorbilidades. Una vez finalizada esta primera
entrevista se entreg6 a los padres y nifios los cuestionarios de exploracion (CBCL y CHIP) y se
programé la segunda visita, tres semanas después de la primera, para evaluar las habilidades
cognitivas, las funciones ejecutivas mediante el cuestionario WISC-IV. Durante esta segunda visita
se realiz6 la monitorizacion electrofisioldgica en un estado basal y también durante la prueba de
atencion sostenida (CPT-3) utilizando el equipo Medicom 83 system, médulo ABP-10 (Medicom
MTD Ltd, Rusia).

A partir de este punto, cada participante realizd la intervencidn propuesta segun su asignacién al
grupo tratamiento habitual o mindfulness.

Intervenciones
e Grupo tratamiento habitual (T)

El tratamiento habitual consistio en 8 semanas de refuerzo escolar y/o extraescolar,
reeducacion psicopedagogica, pautas psicoeducativas y conductuales, excluyendo por el
momento cualquier tratamiento farmacolégico. Como seguimiento familiar/individual se
programaron tres visitas de 1 hora (al iniciar el estudio, a las 4 semanas y a las 8 semanas) a
cargo de un psiquiatra o un psicélogo en funcidn de las necesidades de cada caso y familia.

e Grupo mindfulness (M)

La intervencidn consistié en un programa de 8 sesiones grupales de mindfulness (una sesién
semanal de 75 minutos) organizadas en grupos de 6 nifios. EI programa de las sesiones fue
disefiado ad hoc para el estudio y esta publicado y descrito detalladamente [230]. Antes de
empezar la intervencion se realiz6 una sesion grupal psicoeducativa con los padres y al
finalizar cada sesion el terapeuta se reunia con los padres y nifios para explicarles las pautas
que trabajar en casa. EI mismo terapeuta realizé todas las sesiones contando con la presencia
de un terapeuta auxiliar observador. La descripcion de la sesidn 1 se encuentra en los Anexos
del Estudio 2.

Se realizé una valoracién POST-intervencién en cada uno de los grupos una vez finalizadas
las 8 semanas, con el objetivo de evaluar cambios en las variables registradas en la condicion
PRE-intervencion. Ademas, al Grupo T se le ofrecio la posibilidad de recibir la intervencion
basada en mindfulness una vez finalizado el estudio.

10.6.2. Nifios desarrollo tipico (Grupo C)

Tras la aprobacion del Comité Etico de la Universidad Auténoma de Barcelona, se empezd el
reclutamiento de los nifios de desarrollo tipico en la Escuela Internacional Hamelin-Laie, ubicada en
Montgat, Barcelona. Inicialmente, los tutores legales y los nifios mayores de 9 afios dieron su
consentimiento informado aceptando participar en el estudio. El reclutamiento inicié en enero de
2020 y la recogida de datos finaliz6 forzosamente en marzo de 2020 por las restricciones de la
pandemia del COVID-19, no siendo posible retomarlo a posteriori. Los nifios reclutados contestaron
cuestionarios psicométricos para evaluar trastornos de ansiedad y la calidad de vida. A continuacion,
se realiz6 la monitorizacion electrofisioldgica de las sefiales descritas en la Figura 14. Esta
monitorizacion se realiz6 de forma similar a la realizada los nifios TDAH, y considerando un estado
basal (reposo) y, posteriormente, durante la realizacion de una tarea de atencién sostenida (Tarea de
Atencion Sostenida en la Infancia (CSAT-R) [231]. A los efectos de estudiar las posibilidades de
realizar el estudio con un wearable. Se monitorizaron también las sefiales electrofisioldgicas
mediante la pulsera Empatica E4 anteriormente mencionada.
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Figura 14. Procedimiento experimental utilizado para el Grupo C vy los nifios TDAH
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Nota: Grupo C: grupo control con nifios de neurodesarrollo tipico. Grupo M: grupo nifios TDAH que recibi6
la intervencidn basada en mindfulness. Grupo T: grupo nifios TDAH que recibié el tratamiento habitual.

10.7. Andlisis estadisticos

Se realizaron analisis estadisticos para comparar los resultados el grupo control (Grupo C) y el grupo
con diagnostico TDAH en la condicién PRE-intervencion (TDAH_pre). Estos andlisis tenian como
objetivo determinar diferencias de la poblacion TDAH respecto a los nifios controles (desarrollo
tipico) en los pardmetros fisiol6gicos tanto en la etapa Baseline cuanto en la etapa del Estresor
(prueba de atencion sostenida). Posteriormente, se analizé también la reactividad al estrés, es decir,
la resta entre el valor encontrado en Estresor y el valor encontrado en Baseline.

El modelo de regresion logistica disefiado con base a los pardmetros fisioldgicos se aplicd para
valorar la eficacia de la intervencion en los diferentes grupos (Grupo T y Grupo M). Se utilizé el T-
test de muestras pareadas o prueba de los rangos con signo de Wilcoxon segun la distribucion de
datos. Se utilizaron modelos mixtos (andlisis de varianza de medidas repetidas, ANOVA) para
verificar efectos moderadores, como la presentacion TDAH y la intensidad de los sintomas
categorizada. Se realizaron pruebas post hoc para identificar los efectos significativos.
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10.8. Resultados

Para esta etapa inicial del procedimiento de analisis de los datos, el Grupo TDAH se compone por
nifios de ambos grupos (M y T) en la condicion PRE-intervencion (TDAH_pre), momento en el cual
no hay influencia de los tratamientos e intervenciones proporcionados en el estudio.

10.8.1. Analisis descriptivo

El analisis de las principales caracteristicas sociodemograficas y psicométricas se muestraen la Tabla
5. La muestra total fue compuesta por un total de 98 nifios, 69 nifios con diagnostico de TDAH y 29
nifios con desarrollo tipico. EI Grupo C fue compuesto predominantemente por nifias (62.07%), con
edad media de 9.14 afios y IMC de 15.19 kg/m?. Por otro lado, el Grupo TDAH_pre fue formado en
su mayoria por nifios (73.91%), con media de edad de 8.95 afios y IMC de 18.32 kg/m?. Se
encontraron diferencias basales en el sexo (p = 0.001) y el IMC (p = 0.004).

Debido a la heterogeneidad inicial en los grupos se realizd una estrategia de compensacion
utilizandose la técnica estadistica de puntuaciones de propension (del inglés, Propensity score
matching - PSM). Esta técnica intenta emparejar sujetos haciendo coincidir las caracteristicas que
distinguen los grupos, en este caso, el sexo y el IMC. El procedimiento emparejo cada unidad del
Grupo C con una 0 méas unidades del Grupo TDAH_pre que tienen un indice de propension,
formando en total 27 parejas entre 27 nifios control y 49 nifios TDAH. Este procedimiento se utilizd
para reducir el sesgo que podria provocar estas variables al calcular el modelo predictivo.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y psicométricas del Grupo C y del TDAH_pre

Grupo C TDAH_pre
Variable (N=29) (N=69) valor p (prueba)
Media (DE)
Edad 9.14 (0.92) 8.95 (1.51) 0.360 (A)
IMC 15.19 (3.82) 18.32 (3.65) 0.004 (A)
Calidad de vida (CHIP)
Satisfaccion 46.09 (11.62) 43.49 (13.80) 0.491 (A)
Bienestar 42.67 (10.50) 45.29 (11.75) 0.187 (A)
Resistencia 43.88 (13.40) 42.32 (11.64) 0.565 (B)
Riesgos 51.15 (9.57) 39.70 (13.39) <0.001 (A)
Funciones 54.04 (9.57) 36.07 (11.44) <0.001 (B)
Ansiedad (SCARED)
Ansiedad generalizada 6.21 (2.65) 6.71 (3.55) 0.498 (B)
Ansiedad por separacion 6.52 (2.76) 7 (3.60) 0.520 (B)
Trastorno de panico/somatico 5(3.35) 4.96 (4.58) 0.579 (A)
Fobia social 5.59(2.56) 4.75 (3.58) 0.151 (A)
Fobia escolar 1(0.96) 1.40 (1.69) 0.647 (A)
Total 24.31(7.92) 25.01 (12.41) 0.723 (A)
N (%)
Sexo 0.001 (C)
Masculino 11 (37.93%) 51 (73.91%)
Femenino 18 (62.07%) 18 (26.09%)

Nota: N=98. (A): Prueba U de Mann-Whitney; (B) T-test de student; (C): Prueba de chi-cuadrado (y?); Nivel
de significacion: <0.05. En negrita valor p significativo.
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Grupo M Grupo T
Variable (N=37) (N=32) valor p (prueba)
Media (DE)
Edad 8.86 (1.32) 9.06 (1.72) 0.791 (A)
IMC 18.34 (3.21) 17.70 (3.09) 0.532 (A)
Funcionamiento global (CGAS) 53.86 (8.71) 55.78 (9.17) 0.353 (A)
Cociente intelectual (WISC-IV) 102.14 (12.21)  107.56 (15.11) 0.294 (B)
Impresion clinica global (ICG) 4.46 (0.65) 4.09 (0.64) 0.021 (A)
Edad inicio sintomas TDAH 4.62 (1.23) 4.72 (1.42) 0.770 (A)
Desregulacion emocional (DESR) 200.73 (19.89) 190.34 (17.65) 0.026 (B)
Intensidad sintomas (ADHD-RS-IV)
Inatencidn 20.46 (4.27) 19.09 (4.99) 0.184 (A)
Hiperactividad 17.95 (5.45) 14.06 (5.69) 0.005 (B)
Totales 38.14 (7.15) 33.16 (9.08) 0.013 (B)
Sintomas comdrbidos (CBCL)
Problemas internalizantes 62.7 (8.42) 58.88 (9.30) 0.077 (B)
Problemas externalizantes 63.41 (8.17) 59.63 (8.64) 0.066 (B)
Problemas totales 66.49 (7.19) 62.59 (7.08) 0.027 (B)
N (%)
Sexo 0.459 (C)
Masculino 26 (70.27%) 25 (78.13%)
Femenino 11 (29.73%) 7 (21.88%)
Presentacion TDAH 0.836 (D)
Inatento, n (%) 12 (32.43%) 12 (37.5%)
Combinado, n (%) 23 (62.16%) 19 (59.38%)
Hiperactivo-Impulsivo, n (%) 2 (5.41%) 1(3.13%)
Comorbilidad
Ansiedad generalizada 9 (24.32%) 4 (12.5%) 0.210 (C)
Fobia social 5(13.51%) 2 (6.25%) 0.437 (E)
Trastorno negativista desafiante 5(13.51%) 5(15.62%) 1.000 (E)
Trastorno de tics 3(8.11%) 1(3.12%) 0.618 (E)
Necesidad de clases de refuerzo
Escolar 18 (48.65%) 17 (53.12%) 0.711 (C)
Extraescolar 9 (24.32%) 13 (40.62%) 0.147 (C)

Nota: N= 69. (A): Prueba U de Mann-Whitney; (B): T-test de Student; (C): Prueba de chi-cuadrado (y?); (D):
Prueba de razdn de verosimilitud; (E) Prueba exacta de Fisher. Nivel de significacion: <0.05. En negrita valor

p significativo.

Respecto a los cuestionarios psicométricos, no se observaron diferencias entre grupos respecto a los
sintomas de ansiedad (evaluado mediante el SCARED). En cuanto a la calidad de vida, evaluado por
el instrumento CHIP, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las dimensiones
de Riesgos (p < 0.001), que hace referencia a conductas que pueden afectar a la salud del individuo,
y Funciones (p < 0.001), que incluye funciones esperadas para cada edad, como por ejemplo el
rendimiento académico. En ambos casos, las puntuaciones apuntan a una menor calidad de vida en

el grupo TDAH.

Las caracteristicas clinicas especificas del trastorno TDAH del Grupo M y el Grupo T se describen
en la Tabla 6. En este caso se encuentran diferencias basales en la Impresion Clinica Global (ICG),
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perfil de desregulacién emocional (DESR), en los sintomas de hiperactividad y totales de la ADHD-
RS-V y, también, los problemas totales por el CBCL. Todas las diferencias apuntan para una mayor
severidad en el Grupo M (mindfulness) y predominancia de sintomas de hiperactividad. Sin embargo,
la puntuacion media alcanzada en ambos grupos respecto al DESR corresponde a la misma categoria,
es decir, desregulacién emocional leve a moderada. De la misma manera, la categoria ICG en ambos
grupos también corresponde a la misma clasificacion de “Moderadamente enfermo”.

Cabe sefialar que entre los Grupos M y T no se observaron diferencias en las variables
sociodemograficas y escolares, en el cociente intelectual, en la presencia de comorbilidades, en los
sintomas de ansiedad y en la calidad de vida. La presentacion TDAH es predominantemente
combinada, seguida de la inatenta, y solamente 3 presentaron la hiperactiva-impulsiva, la cual, de
hecho, esté reportada en literatura como la menos frecuente. No obstante, buscando que las categorias
fuesen mas representativas se agruparon los de presentacion combinada e hiperactiva-impulsiva, por
lo que ahora representan 65.2% de la muestra (N=45).

Para seguir con los analisis nos centraremos en 2 principales escalas de referencia utilizadas en la
practica clinica: (1) Intensidad de los sintomas, utilizando la puntuacion total de la escala ADHD-
RS-1V; (2) Desregulacion emocional (DESR), utilizando 3 puntuaciones de la CBCL.

10.8.2. Resultados objetivo 1: Comparacidn parametros fisioldgicos

Para este objetivo se realizé todo el procesado de sefiales electrofisiologicas como descrito en el
Capitulo 1V de Metodologia. Para la extraccion de parametros de la HRV nos centraremos en la sefial
de ECG que present6 mejor calidad de sefial en comparacion a la PPG. Muchos registros de los nifios
TDAH contenian artefactos importantes, aparentemente por desplazamiento del sensor o
movimientos bruscos. Por esta razon, en la condicion PRE-intervencion encontramos disponibles
solamente 65 sujetos en este grupo, y el parametro PAT fue el mas comprometido, restando tan solo
una N=10.

Los primeros andlisis conducidos respecto a los parametros fisiologicos se realizaron comparando
los valores promedios crudos entre los Grupos C y TDAH_pre en cada etapa de la monitorizacion
electrofisiolégica: Baseline y Estresor sin realizar ningln tipo de imputacion de datos. La Tabla 7
detalla los valores encontrados para cada parametro.

En la etapa Baseline las diferencias significativas se encuentran en la SDNN, los parametros de la
EDA y de temperatura cutdnea. La SDNN, que es un indicador de la HRV, es mayor en el grupo
TDAH. Respecto a la EDA, tanto la componente toénica (mTonico) como la fasica (mFasico) se
encuentran reducidas en el Grupo TDAH comparado a los controles, no obstante, con la DE mas alta
en su componente tdnica. Finalmente, las temperaturas periférica y proximal se muestran mas
elevadas en el Grupo TDAH, por lo que no los consideraremos como parametros relevantes de
referencia, pues pueden dar margen a interpretaciones erréneas. Aunque los parametros del gradiente,
potencia y el TRatio serian m&s consistentes y menos propensos a verse influenciados por la
temperatura del ambiente, el hecho de tener la temperatura basal media aumentada en 2,3°C es
bastante expresivo y creemos que también puede afectar sustancialmente estos parametros. En este
caso, para evitar la influencia de la variabilidad entre individuos, posteriormente también buscamos
comparar la reactividad a un estresor, es decir, la diferencia entre el Estresor y el Baseline, tomado
como referencia.



Tabla 7. Pardmetros fisioldgicos del Grupo C y del TDAH_pre en Baseline y Estresor

BASELINE ESTRESOR

Parametro fisiolégico Grupo C (N=29) TDAH_pre (N=65) valor p (prueba) Grupo C (N=29) TDAH_pre (N=65) valor p (prueba)

Media (DE) Media (DE)
HR, Ipm 91.19 (8.88) 86.93 (11.23) 0.087 (A) 87.24 (8.17) 84.29 (10.75) 0.211 (A)
HRV
SDNN 0.053 (0.02) 0.072 (0.04) 0.029 (B) 0.059 (0.02) 0.080 (0.04) 0.004 (B)
RMSSD 0.022 (0.01) 0.030 (0.02) 0.124 (B) 0.026 (0.01) 0.032 (0.02) 0.356 (B)
PLF 0.488 (0.30) 0.611 (0.34) 0.071 (B) 0.461 (0.32) 0.695 (0.38) 0.002 (B)
PHF 0.462 (0.35) 0.663 (0.63) 0.316 (B) 0.669 (0.47) 0.709 (0.63) 0.735 (B)
LF/HF 158.28 (128.76) 163.66 (109.99) 0.796 (B) 89.68 (62.77) 168.98 (119.77) <0.001 (B)
PLFn 52.94 (12.17) 52.23 (14.91) 0.832 (A) 39.69 (12.12) 50.73 (13.99) 0.001 (A)
PHFex 0.581 (0.41) 0.850 (0.83) 0.311 (B) 0.798 (0.52) 0.894 (0.80) 0.846 (B)
PHFexn 54.36 (11.64) 54.43 (14.04) 0.984 (A) 64.95 (10.60) 55.02 (13.90) 0.002 (A)
LF/HFex 98.72 (46.24) 107.76 (59.97) 0.684 (A) 65.49 (31.44) 103.13 (52.45) 0.001 (B)
PAT
PAT 203.68 (17.18) 211.44 (12.78) 0.224 (A) 208 (16.45) 227.24 (13.60) <0.001 (A)
stdPAT 7.12 (3.16) 8.43 (3.48) 0.472 (B) 7.41 (4.22) 9.92 (6.62) 0.071 (B)
Resp
FR 0.36 (0.08) 0.32 (0.09) 0.117 (A) 0.35 (0.05) 0.33 (0.07) 0.563 (B)
Pk 70.06 (3.65) 69.95 (2.47) 0.945 (B) 75.20 (4.21) 70.32 (2.57) <0.001 (B)
EDA
mTonico -0.139 (0.64) -0.530 (0.59) 0.004 (B) 0.062 (0.36) 0.135 (0.21) 0.606 (B)
stdTonico 0.155 (0.10) 0.240 (0.11) <0.001 (B) 0.112 (0.04) 0.161 (0.10) 0.065 (B)
mPFasico 0.115 (0.13) 0.074 (0.08) 0.041 (B) 0.102 (0.08) 0.099 (0.09) 0.329 (B)
stdFasico 0.084 (0.06) 0.067 (0.06) 0.124 (B) 0.074 (0.05) 0.091 (0.09) 0.877 (B)
aucFasico 6.89 (7.57) 4.46 (4.79) 0.041 (B) 6.10 (4.77) 5.95 (5.47) 0.329 (B)
EDASymp 0.534 (0.80) 0.316 (0.45) 0.198 (B) 0.368 (0.37) 0.384 (0.47) 0.627 (B)
ST
TFace 30.77 (1.05) 33.07 (1.12) <0.001 (B) 30.98 (1.01) 33.32(1.22) <0.001 (B)
TGradFace 0.009 (0.01) 0.004 (0.02) 0.019 (B) 0.001 (0.01) 0.001 (0.01) 0.753 (B)
TPowFace 948.05 (65.58) 1095.12 (72.86) <0.001 (B) 960.63 (63) 1111.71 (79.67) <0.001 (B)
TFinger 28.67 (5.09) 30.66 (5.28) 0.006 (B) 27.97 (4.95) 30.87 (5.0) 0.004 (B)
TGradFinger 0.023 (0.06) 0.029 (0.10) 0.750 (B) -0.004 (0.04) 0.003 (0.02) 0.252 (B)
TPowFinger 847.25 (282.23) 967.37 (310.33) 0.006 (B) 806.38 (269.88) 977.45 (295.13) 0.004 (B)
TRatio 0.933 (0.17) 0.919 (0.16) 0.594 (B) 0.903 (0.16) 0.926 (0.15) 0.408 (B)

Nota: (A): Prueba t de Student; (B): Prueba U de Mann-Whitney. Nivel de significacion: <0.05. En negrita valor p significativo.
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Respecto a la etapa del Estresor, se observd la presencia de mas diferencias en parametros
fisioldgicos. Sobre la HRV, la SDNN, la PLF (y PLFn) y la LF/HF o LF/HFex muestran valores mas
altos en los nifios TDAH. La PAT se observa mas elevada en los nifios TDAH, indicando que el
tiempo de llegada del pulso es mayor en estos nifios. Aunque no se observan diferencias en la FR, la
picudez de la respiracion es mayor en los nifios control, lo que puede indicar una respiracion mas
estable en estos nifios respecto a los TDAH. No se observaron diferencias en los parametros de la
EDA. Respecto a la temperatura, los valores promedios, como en la etapa Baseline, siguen siendo
discrepantes entre los controles y el grupo TDAH.

Los andlisis de la reactividad al estrés permiten reducir la variabilidad entre individuos y observar
mas claramente la respuesta al estrés en cada grupo. La Tabla 8 detalla los valores encontrados para
los pardmetros estudiados. Se observo que el grupo control presenta un incremento en la PHF y
reduccidn en la LF/HF respecto a los TDAH, lo que fue todavia mas acentuado en los parametros
HRV en la banda extendida, que ajusta las bandas de frecuencia de acuerdo con la frecuencia cardiaca
media. La picudez sigue presentando diferencias entre grupos, se incrementando més en los controles
durante el Estresor. Por otro lado, la componente ténica de la EDA se incrementa méas en el grupo
TDAH y su desviacion estandar indica que sigue habiendo mas variacién en este grupo respecto a
los controles, pero que la variacion es mas grande durante el Baseline. Con relacion a la temperatura,
estos andlisis indicaron diferencias solamente en la temperatura periférica, con un incremento en la
temperatura del dedo de los nifios TDAH ante el Estresor, bien como en la potencia de la sefal.
Ademas, la TRatio también se diferencia entre los grupos, con los nifios control presentando una
reduccion en el respectivo valor, lo que indica que las temperaturas periférica y proximal se alejan
una de la otra, por ejemplo, se incrementa la temperatura del rostro y se reduce la temperatura del
dedo.

Teniendo en cuenta los analisis iniciales y las limitaciones recurrentes del registro de las sefiales
electrofisioldgicas en los nifios TDAH, se optd por realizar una imputacion maultiple con los
parametros fisioldgicos separados por etapa. El procedimiento calcula las puntuaciones Z
(puntuacién basada en la desviacion estandar) para cada grupo (TDAH x no-TDAH) utilizando una
media 0 y desviacién estandar de 1 y reemplaza los datos faltantes con la media calculada.

Ante la ausencia de datos reales de los nifios del Grupo C para la intensidad de los sintomas y DESR,
se buscé en literatura la media y desviacion estandar reportada para cada una las escalas referentes a
los nifios de neurodesarrollo tipico en Espafia, y se realiz6 la imputacion de datos de forma aleatoria
[232,233]. Procediendo de esta manera fue posible realizar un estudio de las correlaciones de estas
variables con los parametros fisioldgicos. Como resultado aparecen correlaciones positivas bajas del
orden de 0.2-0.3 de 7 pardmetros fisioldgicos con la DESR (RMSSD, PHF/PHFex, PAT, stdPAT,
stdTonico, TPowFace y TRatio). Para la intensidad de los sintomas, correlaciones del mismo orden
solamente con 4 parametros fisiologicos (PAT, stdPAT, stdTonico y TPowFace).

Se investigaron también posibles correlaciones entre los parametros fisioldgicos y los cuestionarios
psicométricos que presentaron diferencias basales (CHIP riesgos y funciones). En su mayoria
aparecieron correlaciones bajas entre 0.20 a 0.36 en ambas direcciones. Las correlaciones positivas
se referian a laHR y TGradFinger, y las negativas con RMSSD, PHF/PHFex, stdTonico y TPowFace.
Con CHIP Riesgos solamente correlaciones negativas del orden de 0.2 con RMSSD y el PHF/PHFex.
Como las puntuaciones mas altas del CHIP indican mayor calidad de vida, las correlaciones negativas
indican que a menor valor de estos parametros mejor calidad de vida.



Tabla 8. Reactividad al estrés del Grupo Cy el TDAH_pre

ESTRESOR-BASELINE

Reactivid_afi df—:l_parémetro Grupo C TDAH_pre valor p
fisioldgico (prueba)
Media (DE)

HR -3.954 (3.59) -2.933 (4.04) 0.293 (B)
HRV
SDNN 0.006 (0.01) 0.010 (0.02) 0.080 (B)
RMSSD 0.004 (0.003) 0.004 (0.009) 0.136 (B)
PLF -0.027 (0.23) 0.087 (0.29) 0.138 (A)
PHF 0.207 (0.21) 0.066 (0.39) 0.059 (B)
LF/HF -68.60 (119) 4.56 (118.3) 0.005 (B)
PHFn 13.25 (10.01) -1.83 (11.39) <0.001 (A)
HRV banda extendida
PHFex 0.216 (0.22) 0.066 (0.43) 0.033 (B)
PHFexn 10.59 (8.26) 0.85 (11.44) <001 (A)
LF/HFex -33.23 (30.67) -5.11 (51.65) 0.004 (B)
PAT
PAT 5.21(10.43) 9.62 (9.01) 0.657 (B)
stdPAT -0.939 (1.27) -0.066 (6.72) 0.586 (B)
Resp
FR -0.009 (0.05) 0.013 (0.06) 0.337 (B)
Pk 6.11 (3.88) 1.09 (2.80) <0.001 (A)
EDA
mTonico 0.201 (0.79) 0.664 (0.70) 0.008 (A)
stdTonico -0.043 (0.10) -0.079 (0.14) 0.035 (B)
mFasico -0.013 (0.09) 0.025 (0.06) 0.102 (B)
stdFasico -0.010 (0.06) 0.023 (0.08) 0.065 (B)
aucFasico -0.794 (5.37) 1.488 (3.61) 0.098 (B)
EDASymp -0.166 (0.73) 0.068 (0.26) 0.178 (B)
ST
TFace 0.205 (0.24) 0.254 (0.36) 0.703 (B)
TGradFace -0.007 (0.01) -0.004 (0.02) 0.106 (B)
TPowFace 12.58 (15.14) 17.13 (24.43) 0.562 (B)
TFinger -0.705 (0.94) 0.257 (1.39) 0.001 (B)
TGradFinger -0.026 (0.08) -0.031 (0.10) 0.671 (B)
TPowFinger -40.86 (55.76) 12.31(82.15) 0.001 (B)
TRatio -0.030 (0.03) -0.005 (0.03) 0.004 (B)
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Nota: N Grupo C = 29. N Grupo TDAH_pre = 65. HRV= variabilidad de la frecuencia cardiaca. PAT= tiempo
de llegada de pulso. Resp= respiracion. EDA= actividad electrodérmica. ST= temperatura cutanea. (A): T-test
de Student; (B): Prueba U de Mann-Whitney. Nivel de significacion: <0.05. En negrita valor p significativo.

10.8.3. Resultados objetivo 2: Disefio del modelo

Para el disefio del modelo, inicialmente se realiza una estandarizacion (ajustando los datos a una
media 0 y una desviacién estandar de 1) de los parametros fisiol6gicos para que los datos sean mas
facilmente comparables, asi como los coeficientes calculados en el modelo de regresion logistica.
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Para reducir el namero de parametros fisioldgicos a tener en cuenta y evitar el overfitting, se eliminan
aquellos que estan muy correlacionados entre si. Para ello, se calculé el llamado factor de inflacion
de varianza (VIF) [234]. Un valor alto de VIF indica multicolinealidad, es decir, que determinado
parametro ya esta explicado por otros parametros presentes en el modelo y uno de ellos es candidato
a eliminacion. Con este analisis se evita la redundancia de informacion en el modelo. Por ejemplo,
en el caso que nos ocupa, incluir el pardmetro SDNN al mismo tiempo que el RMSSD (log) en el
modelo resulté en un VIF de 27.91 para el primero parametro y 21.18 para el segundo. Sin embargo,
al eliminar SDNN, el valor de VIF del otro parametro se redujo a 3.88 lo que significa que SDNN
no aporta nueva informacién al modelo y que por tanto puede suprimirse. Siguiendo esta pauta, de
acuerdo con los célculos de VIF y lo descrito en la literatura se procedio la eliminacion de las
variables aportan informacion redundante.

El modelo de regresion logistica se empez6 a construir ajustado para la variable respuesta
clasificacion (TDAH vs. No-TDAH) y como variables explicativas los parametros fisiologicos
preseleccionados a partir del analisis de VIF.

Como comentado anteriormente, antes de proseguir con el modelo, se realizé un ajuste respecto al
desequilibrio de la muestra para permitir el calculo de los coeficientes sin la interferencia del sexo y
también teniendo en cuenta la edad. Este ajuste se realizo utilizando las puntuaciones de propension
(PSM), y asi se formaron parejas (equilibradas por pesos) entre el Grupo C y uno 0 mas nifios del
Grupo TDAH. Para comprobar que el procedimiento era eficaz se emple6 el modelo mixto para 2
efectos (sexo y edad), obteniendo resultados no significativos después de la ejecucion del
procedimiento (Tabla 9), lo que indica la ausencia de influencia de estas variables respecto a la
variable respuesta.

Posteriormente, siguiendo la construccion del modelo se utilizé la funcion de seleccion de variables
y se observd el valor p de cada pardmetro fisiol6gico para determinar la relevancia de cada uno de
ellos. En esta etapa, también se optd por no incluir pardmetros como el PAT que tenia pocas
observaciones reales y los parametros de temperatura por las diferencias basales presentes en la
muestra. Adicionalmente, las variables sexo y edad, aunque ajustadas por el procedimiento PSM,
fueron incluidas en el modelo final debido su importancia respecto a la prevalencia y la intensidad
de los sintomas TDAH.

Tabla 9. Efectos sexo y edad en el modelo antes y después del ajuste con PSM

ANTES DESPUES (pesos)
Efecto
Den DF F Pr>F | Den DF F Pr>F
SEXO 90 6.60 0.0118 72 0.08 0.7749
EDAD 90 3.68 0.0581 72 3.59 0.0622

Con el modelo final, que llamaremos TDAHmMod, se obtuvo una curva ROC de 0.9471 que otorga al
modelo un buen desempefio de discriminacion como ilustrado en la Figura 15.A. La Figura 15.B
también ilustra la funcién logistica de la probabilidad de prediccion del TDAH (eje y) segun las
puntuaciones generadas a partir del TDAHmMod (eje X). Las observaciones reales estan representadas
por los circulos (TDAH, y=1, 0 no-TDAH, y=0).
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Figura 15. Desempefio del modelo de clasificacion TDAH (TDAHmMod)

(A) ROC Curve for Model (B) Predicted Probabilities for State=TDAH
Area Under the Curve = 0.9471 With 95% Confidence Limits
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Nota: (A) Curva ROC con area bajo la curva de 0.9471. (B) Funcién logistica de la probabilidad de prediccion
del TDAH segun las puntuaciones del TDAHmMod.

El TDAHmMod se describe en la Tabla 10, detallando cada parametro seleccionado, sus respectivos
coeficientes, la prueba estadistica de Wald acompafiada de su valor p. N6tese que las variables sexo
y edad no presentan significacion estadistica, 1o que representa el ajuste correcto de la muestra
utilizando el PSM previamente a su disefio. Algunos parametros fisiolégicos tampoco salen
significativos, no obstante, contribuyen para la capacidad discriminatoria del modelo. Por ejemplo,
la RMSSD present6 una AUC de 0.67, la FR de 0.77, y el conjunto de parametros fisioldgicos alcanz6
una AUC de 0.92.

Posteriormente, utilizando el criterio de maximizar la capacidad de clasificacion del modelo se utilizo
el indice de Youden para seleccionar un punto de corte [235]. Este indice propone encontrar el punto
de probabilidad donde la suma de la sensibilidad y especificidad sea mas grande. Segln la literatura
para que un modelo sea Util esta suma debe ser al menos 1.5 [236]. Para la muestra en cuestion, se
encontré una suma de 1.74, donde la sensibilidad fue de 85.7% y la especificidad de 88.9%,
correspondiendo al punto de corte de 0.632. También se disefié la matriz de confusion para visualizar
las observaciones reales y compararlas con las predicciones del modelo de regresion logistica (Tabla
11). Se obtuvo una precision de 91% y exactitud de 85%.

Tabla 10. Parametros y coeficientes del modelo final (TDAHmMod)

Parametro Coeficientes  Error estandar Wald Chi-Cuadrado Pr > ChiSq
Intercepto 4.6315 3.7986 1.4866 0.2227
Sexo | Masculino 0.4627 0.8897 0.2705 0.6030
Edad -0.5639 0.4145 1.8504 0.1737
RMSSD (log) 0.8023 0.5566 2.0779 0.1494
Fr -0.7679 0.4231 3.2937 0.0695
stdTonico (log) 2.8265 0.8582 10.8476 0.0010
EDASymp (log) -2.2015 0.7825 7.9153 0.0049

Nota: Nivel de significacion < 0.05.
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Tabla 11. Matriz de confusion del modelo: observaciones reales y predicciones del modelo

OBSERVACION

TDAH No-TDAH Total

PREDICCION TDAH VP 42 EP 4 46
55.26% 5.26% 60.53%

No-TDAH FN 7 VN 23 30

9.21% 30.26% 39.47%

Total 49 27 76

64.47% 35.56% 100%

Nota: Las columnas representan las observaciones reales y las lineas las predicciones del modelo. En verde: a
la izquierda los verdaderos positivos (VP) y a la derecha los verdaderos negativos (VN). En rojo: a la izquierda
los falsos negativos (FN) y a la derecha los falsos positivos (FP).

A continuacion, se realizo el célculo del modelo para la base de datos completa, incluyendo en este
momento los TDAH en la condicion POST. Se hizo un estudio de las correlaciones del TDAHmod,
los cuestionarios psicométricos y las escalas de sintomatologia TDAH que se utilizaron como
referencia, la intensidad de los sintomas y la DESR. Se observaron valores indicativos de correlacion
positiva baja con significacion estadistica mas relevante para la intensidad de los sintomas que para
la DESR (r = 0.42, p < 0.001 vs r = 0.28, p < 0.001). En cuanto a los psicométricos, se observaron
correlaciones negativas bajas en el CHIP en las dimensiones de funcion (r =-0.37, p <0.001) y riesgo
(r = -0.22, p = 0.007), que, al principio, ya apuntaron diferencias significativas en el analisis
bivariante entre el Grupo Cy el TDAH_pre.

10.8.4. Resultados objetivo 3: Eficacia de intervenciones mindfulness y tratamiento habitual

Utilizando el modelo (TDAHmMod)

Como inicialmente planteado, se aplicé el modelo para comparar los valores obtenidos en la
poblacién control (Grupo C) con relacion al Grupo M y el Grupo T en la condiciéon POST-
intervencidn, para valorar la eficacia de cada intervencion separadamente. Se espera que si la terapia
es eficaz las puntuaciones se acercan a las puntuaciones del grupo control o bien que se detecten
cambios en esta direccion en las comparaciones PRE-POST de determinado grupo.

En este momento del anélisis, habia menos sujetos con datos disponibles que en la condicion PRE-
intervencion. EI Grupo M disponia de una N=25 y el grupo T una N=21. No obstante, para
comparaciones apareadas la N era de 21 en ambos grupos.

Teniendo en cuenta que los valores fueron estandarizados previamente, la escala de puntuaciones se
encontrd en un rango de aproximadamente —10 y 10, con las puntuaciones mas bajas indicativas de
menor probabilidad de tener TDAH. Recordando que el punto de corte determinado por el criterio
de Youden fue de 0.636. El diagrama de cajas (Figura 16) ilustra las puntuaciones calculadas por el
modelo para cada grupo y condicion. Se puede observar menor puntuacion para el grupo C en
comparacion a la poblacion TDAH tanto en la condicion PRE como en la POST en ambos grupos.
Estas diferencias son significativas (p < 0.001), indicando que después de la intervencion los grupos
My T siguen siendo diferentes del grupo control. Al realizar las comparaciones PRE-POST en los
grupos con muestras pareadas no se encontraron diferencias significativas (Grupo M, p = 0.978;
Grupo T, p =0.917), indicando que segun las puntuaciones del modelo las intervenciones no fueron
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eficaces en producir cambios fisioldgicos significativos. Sin embargo, hay mas dispersion en los
datos de los nifios TDAH tras la intervencidn indicado por los bigotes mas amplios.

Figura 16. Diagrama de cajas de las puntuaciones del modelo para los diferentes grupos
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Nota: C: Grupo Control. TDAH_pre: Grupo TDAH en la condicién pre. M_post: Grupo mindfulness en la
condiciéon POST. T_post: Grupo tratamiento habitual en la condicion POST. TDAHmod: modelo regresion
logistica TDAH. Valores indicados representan la media de cada grupo segun la condicién (PRE o POST). La
linea gris horizontal demarca el punto de corte de 0.636.

Al realizar analisis de moderacién de efectos en cuanto al TDAHmMod, se encontrd una interaccion
respecto a la presentacion TDAH x condicion (F(1,40) = 8.15, p = 0.007). Las pruebas post hoc
apareadas indicaron que el perfil inatento tiene menores puntuaciones respecto al perfil combinado
en la condicién POST-intervencion. Ademas, se revel6 que esta diferencia ocurre en ambos grupos
(Grupo T: t(1,38) = -2.43, p = 0.020; Grupo M: t(1,38) = -2.31, p = 0.026). En el Grupo T también
hay una mejora significativa PRE-POST en los nifios de presentacidn inatenta (t(1,38) = -2.10, p =
0.042), lo que no ocurre en el Grupo M (t(1,38) = -1.26, p = 0.215). Los nifios de presentacion
combinada no presentan diferencias PRE-POST, y los resultados indican un efecto en la direccion
contraria, es decir, un incremento en la puntuacion del modelo (Grupo T: t(1,38) = 1.51, p = 0.139;
Grupo M: t(1,38) = 0.64, p=0.523). La Figura 17 ilustra el diagrama de cajas respecto a los diferentes
grupos. Recordando que en la muestra de estudio habia pocos nifios clasificados como presentacion
hiperactiva-impulsiva y, por lo tanto, esta categoria se agrup6 con la categoria presentacion
combinada.
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Figura 17. Diagrama de cajas de las puntuaciones del modelo segun presentacion TDAH
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Nota: Presentacion TDAH: 0 = Inatento; 1 = Combinado o hiperactivo-impulsivo. TDAH_pre: grupo TDAH
en la condicion PRE-intervencion. T_posty M_post: Grupos T y M en la condiciéon POST-intervencion.

Siguiendo los analisis exploratorios, se dividio las puntuaciones de intensidad de los sintomas en 4
categorias [237] para investigar su influencia en el modelo. La primera categoria corresponde a lo
que seria la normalidad (< 18 puntos en la ADHD-RS-IV), y las otras tres corresponden a sintomas
leves, moderados y severos. Los resultados apuntaron que el modelo diferencia la primera categoria
de las otras 3 categorias (p < 0.001), pero no distingue las 3 categorias entre ellas, o0 sea, pierde
capacidad discriminatoria referente a la intensidad de los sintomas. No obstante, analizando al
subtipo inatento, este todavia presenta mayor capacidad para diferenciar entre las categorias leve y
moderada respecto a la severa (p = 0.049 y p = 0.040 respectivamente).

Utilizando los instrumentos estandar en la préactica clinica

A continuacion, se analizan los resultados de las escalas de calificacion utilizadas como el gold
standard actual en la practica clinica para evaluar el trastorno TDAH. La Tabla 12 ilustra las
puntuaciones para cada uno de los grupos en los aspectos previamente abordados en el analisis
descriptivo. Los resultados apuntan para una mejoria mas notable en el Grupo M, con mejores
puntuaciones en el CGAS, ICG, DESR, la intensidad de los sintomas (total y subdimensiones), en
los problemas externalizantes y totales del CBCL y en la dimension de funciones del CHIP. El Grupo
T apunta mejoria menos especifica en la puntuacién total de la intensidad de los sintomas y los
problemas totales del CBCL.



Tabla 12. Caracteristicas clinicas PRE y POST-intervencion para los Grupos My T

Grupo M Grupo T
Variable PRE POST PRE POST
Media (DE) valor p (prueba) Media (DE) valor p (prueba)

Funcionamiento global (CGAS) 53.86 (8.71) 70.86 (7.72) <0.001 (A) 55.78 (9.17) 57.03 (11.72) 0.322 (A)
Impresion clinica global (ICG) 4.46 (0.65) 3.60 (0.88) <0.001 (A) 4.09 (0.64) 4.25(0.72) 0.337 (A)
Desregulacion emocional (DESR)  200.73 (19.89) 190.73 (19.24) 0.001 (B) 190.34 (17.65) 186.03 (19.77) 0.107 (B)
Intensidad de los sintomas

Inatencién 20.46 (4.27) 15.64 (4.98) <0.001 (A) 19.09 (4.99) 18.03 (5.36) 0.173 (B)

Hiperactividad 17.95 (5.45) 12.88 (6.06) <0.001 (B) 14.06 (5.69) 13.19 (5.08) 0.286 (B)

Totales 38.14 (7.15) 28.21 (9.75) <0.001 (B) 33.16 (9.08) 30.13 (9.41) 0.022 (A)
Sintomas comdrbidos (CBCL)

Problemas internalizantes 62.7 (8.42) 62 (7.77) 0.566 (B) 58.88 (9.30) 58.97 (9.21) 0.934 (B)

Problemas externalizantes 63.41 (8.17) 60 (8.53) 0.003 (B) 59.63 (8.64) 57.75 (9.21) 0.086 (B)

Problemas totales 66.49 (7.19) 63.58 (7.81) 0.009 (B) 62.59 (7.08) 60.56 (7.73) 0.043 (B)
Calidad de vida (CHIP)

Satisfaccion 42.84 (15.41) 43.80 (11.67) 0.316 (A) 44.24 (11.86)  45.01(10.98) 0.556 (B)

Bienestar 43.62 (12.19) 44.24 (12.89) 0.763 (A) 47.23 (11.10) 48.96 (12.35) 0.215 (A)

Resistencia 40.95 (11.84) 43.66 (13.40) 0.114 (B) 43.90 (11.39) 44.17 (10.64) 0.975 (A)

Riesgos 39 (14.75) 41.02 (14.43) 0.051 (A) 40.51 (11.82) 42.89 (13.96) 0.204 (B)

Funciones 35.48 (12.02) 38.25(10.87) 0.039 (B) 36.75 (10.89) 37.91 (12.55) 0.404 (B)
FUNCIONES EJECUTIVAS
Capacidad de atencion

Errores de omisién (CPT-3) 63.65 (15.32) 68.15 (17) 0.077 (A) 68.41 (17.03) 69.53 (16.76) 0.531 (A)
Control inhibitorio

Errores comision (CPT-3) 54.43 (6.97) 53.15 (6.92) 0.170 (B) 50.97 (6.23) 48.75 (7.34) 0.099 (B)

Errores perseverancia (CPT-3) 62.30 (15.24) 64.21 (14.76) 0.720 (A) 59.84 (14.14) 57.91 (11.64) 0.443 (A)

Nota: (A): Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon; (B): T-test para muestras apareadas. Nivel de significacién: <0.05. En negrita valor p significativo.
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Respecto al CHIP, aunque se observa un incremento en las dimensiones de riesgos y funciones en
ambos grupos, lo que se traduce en mejoria respecto a la calidad de vida, estos valores siguen siendo
menores respecto a los nifios control (Riesgos: 51,15; Funciones: 54.04), indicando que estos nifios
todavia hacen frente a limitaciones en el &mbito escolar y en sus relaciones interpersonales, que
pueden ser inherentes a la condicion patoldgica.

10.9. Discusion

En este estudio se ha construido un modelo predictivo de TDAH utilizando un conjunto de
parametros fisiologicos con el objetivo de valorar la eficacia de la intervencion basada en
mindfulness y el tratamiento habitual en nifios recientemente diagnosticados con TDAH. Segun las
puntuaciones del modelo, las intervenciones no se mostraron eficaces en las comparaciones PRE-
POST. Sin embargo, se observo un efecto moderador respecto a la presentacion TDAH tras la terapia,
donde los nifios con presentacion inatenta mostraron una mayor tendencia de mejoria respecto a los
de presentacion combinada o hiperactiva-impulsiva, incluso con una mejoria significativa tras la
intervencion en el grupo de tratamiento habitual. por lo tanto, los resultados obtenidos indican que
el procedimiento propuesto es una herramienta (til para la valoracion de la eficacia de intervenciones
y mas sensible a los cambios en nifios con presentacion TDAH inatenta.

Las diferencias basales encontradas entre los nifios de neurodesarrollo tipico y los nifios TDAH,
indican una mayor SDNN basal en los nifios TDAH, lo que se puede esperar cuando la HR basal
media es mas baja y asi la tendencia de mayor HRV [198,238]. Los parametros de EDA se mostraron
reducidos en las componentes tonica y fasica en los nifios TDAH, corroborando con resultados de
estudios anteriores [201-205]. Negrao et al. [198] reportaron que las diferencias respecto a la EDA
podrian ser anuladas por el uso de psicofarmaco estimulante. De igual manera, Kim, Yang y Lee
[239] encontraron una reduccion en la HRV (RMSSD y PHF) tras el tratamiento de 12 semanas con
estimulante, sugiriendo que la predominancia de la rama parasimpatica en los TDAH puede ser
modulada por la medicacién. Dado que en nuestra poblacion de estudio el uso de psicofarmacos era
un factor de exclusién, se puede descartar esta posible influencia.

Los datos de reactividad demostraron que la poblacion TDAH tiene una respuesta al estrés diferente
respecto los nifios control. En cuanto a la HRV, se observaron cambios mas notables en los nifios
control, con un incremento en la banda extendida de alta frecuencia y una reduccién del LF/HF. Al
contrario, la EDA t6nica mostré una respuesta méas destacada en los nifios TDAH, y también un
incremento en la EDA fésica, aunque no significativo. También se observaron diferencias respecto a
la temperatura periférica, con una reduccion en la temperatura del dedo en los nifios control y un
aumento en los nifios TDAH, afectando también el TRatio, que indica que la temperatura central y
periférica van en la direccion contraria (es decir, se incrementa la temperatura proximal y se reduce
la temperatura periférica). Estos datos sugieren que los nifios control tienen una respuesta al estrés
mé&s marcada en cuanto a la temperatura, pese a que su temperatura basal del dedo ya era més baja
que en los nifios TDAH.

La tarea utilizada como estimulo estresor requeria una capacidad de atencién sostenida. Esto en los
nifios control parece generar un aumento en la HRV, que puede estar relacionado con un aumento de
la concentracion, mientras que los nifios TDAH tienen una dificultad inherente respecto a tareas
atencionales y eso parece provocarles algo mas de activacion simpética, que se refleja en un aumento
en la EDA. También se observo un incremento en la frecuencia respiratoria de los nifios TDAH y
una menor picudez, reforzando una menor estabilidad de la respiracion que es esperada en nifios con
hiperactividad.

Algunos pardmetros fisiologicos mostraron correlaciones positivas bajas con significacion
estadistica respecto a la intensidad de los sintomas y el perfil de desregulacion emocional (DESR).
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Esto refuerza la hipotesis inicial de que los pardmetros fisioldgicos en conjunto pueden contribuir
mas para explicar cambios en estas escalas que de forma individual.

El modelo de regresion logistica final (TDAHmMod) mostrd un buen desempefio en discriminar los
nifios TDAH de los no-TDAH, sin embargo, con menos sensibilidad para diferenciar las diferentes
categorias de severidad de los sintomas TDAH. Esto puede ser una de las razones por las cuales las
intervenciones no presentaron diferencias significativas en los andlisis pareados PRE-POST. De
igual manera, es posible que las intervenciones no fueron las mas adecuadas para los pacientes de
cada grupo para producir cambios detectables por el modelo. Otra explicacion podria ser que las
intervenciones asociadas a otras estrategias de tratamiento, por ejemplo, ambas intervenciones
conjuntamente, podrian proporcionar cambios fisiolégicos mas expresivos, 1o que no se puede
averiguar en este caso [240]. Asimismo, aunque los grupos fueron divididos de forma aleatorizada,
se observaron diferencias iniciales que apuntaban para mayor intensidad de sintomas de
hiperactividad en el grupo mindfulness, por lo que la respuesta al tratamiento puede ser mas costosa
en este grupo.

El modelo también se mostr6 mas sensible para detectar cambios en los nifios de presentacion
inatenta, aunque esta represente la minoria de la muestra. Estos nifios parecen responder mejor a las
intervenciones, como lo reportado en recientes revisiones [123,210], que encontraron resultados
positivos relacionados con los sintomas de inatencion, y resultados méas contradictorios respecto la
sintomatologia hiperactiva-impulsiva. En nuestra muestra se observaron cambios significativos
POST- intervencion en nifios de presentacion inatenta solamente en el grupo de tratamiento habitual.
No obstante, los datos indican que ambos grupos tienden a presentar mejoria y se sospecha que la
falta de significacion puede ser consecuencia de la N reducida.

Por otro lado, los nifios de presentacion combinada/hiperactiva-impulsiva muestran una tendencia en
la direccion contraria, es decir, tienden a incrementar las puntuaciones del modelo tras la
intervencion, lo que se ve mas marcado todavia en el grupo de tratamiento habitual. Una posible
explicacion seria que estos nifios tengan mas dificultades relacionadas a la modulacién de los
parametros fisiologicos y que esto provoque un efecto opuesto a los nifios inatentos. Otra posibilidad
seria que estos nifios necesiten un tiempo mas largo de tratamiento o bien que este tratamiento sea
combinado a otro para que los resultados se reflejen en las puntuaciones. En este estudio no tenemos
la influencia del tratamiento farmacoldgico, que esta permitido en muchos estudios y, en general es
poco detallado e investigado como factor moderador [240]. Ademas, un metaanalisis [145] ha
sugerido que individuos con méas tiempo de practica con meditacion presentan diferencias en la
activacién cerebral, lo que puede indicar que un protocolo mas prolongado puede lograr mayores
beneficios.

10.9.1. Limitaciones

El registro de sefales electrofisiologicas es un procedimiento que demanda cierto control de
movimientos para que las sefiales puedan ser registradas con una buena calidad. Teniendo en cuenta
que este estudio involucr6 nifios diagnosticados con TDAH, y sobre todo los de presentacion
hiperactiva, que suelen tener un comportamiento inquieto y moverse mas que los demas nifios, esto
seguramente comprometio la calidad de las sefiales electrofisioldgicas, siendo necesario descartar
diversos tramos de sefial o directamente tener que descartar toda la sesion. Para mitigar este
problema, se realizé la imputacion de los datos faltantes para seguir con los analisis y calcular el
modelo. Sin embargo, se ha mantenido la coherencia a la hora de seleccionar los pardmetros elegibles
al modelo, por ejemplo, el PAT, que tenia muchos datos faltantes, no se considero6 para incluirse en
el modelo.
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Otra limitacion fue no disponer de datos de los nifios control relacionados con las escalas de
calificacibn TDAH utilizadas como referencia, lo que se intenté solventar imputando datos
encontrados en publicaciones previas referentes a la poblacion espafiola sin trastornos de
neurodesarrollo [232,233].

A pesar del registro de sefiales haber sido realizado con el mismo dispositivo, los evaluadores y la
escala temporal no fueron los mismos. En todo caso, cabe sefialar que las 2 intervenciones fueron
aplicadas durante el mismo periodo y toda la recogida de datos se dio exclusivamente en el periodo
prepandemia, con lo cual este sesgo esta descartado.

La tarea empleada en el protocolo experimental como estimulo estresor evalua la capacidad de
atencion sostenida, no obstante, en el grupo de nifios TDAH se utilizd la CPT-3 (Conners Continous
Performance Task 32 edicion) y en los nifios control la CSAT-R (Tarea de Atencion sostenida en la
Infancia Revisada). Se investigo si las 2 tareas se podrian comparar, pero resultan tener paradigmas
distintos. La CPT-3 es basada en rendimiento continuo, donde el participante debe responder la
mayor parte del tiempo y solo inhibir en determinados estimulos, y la segunda, es basada en
vigilancia, donde la mayor parte del tiempo el participante debe mantener su atencion y responder
ante determinados estimulos [241]. Ademas, las dos tareas no tienen una correlacion muy elevada,
por lo que se ha evaluado solamente la reactividad al estrés y no mas alla. Asimismo, la interpretacion
de estos resultados esta limitada debido a los procesos diferentes que envuelven las dos tareas y
pueden afectar la respuesta al estrés distintamente.

Al analizar los datos se verifico un desequilibrio de la muestra respecto al sexo e IMC. Aunque se
haya fijado el mismo rango de edad (entre 7 y 12 afios), la variable sexo no se pudo controlar una
vez que el reclutamiento de los nifios control fue interrumpido forzosamente. Se busco anular este
desequilibrio ajustando la muestra respecto estas variables, reduciendo el sesgo al calcular el modelo
predictivo. Aunque se empled esta estrategia, finalmente se opt6 por incluir el sexo y la edad como
variables explicativas en el modelo final por su influencia respecto al trastorno TDAH. La literatura
apunta una mayor prevalencia del TDAH en el género masculino, llegando a una relacién de 3,3:1
respecto al género femenino [242]. También esté reportada la tendencia en reducir la severidad de
los sintomas cuanto mayor la edad [243]. Asimismo, las escalas de calificacion de sintomas TDAH,
en general, tienen en cuenta diferentes tablas de puntuaciones basadas en el sexo y el rango de edad.
Por lo tanto, estos datos respaldan la decision de tenerlas en cuenta en el modelo final.

En este estudio no se hizo un seguimiento para evaluar la durabilidad de los efectos. En un trastorno
cronico como el TDAH, ademés de examinar la eficacia de la intervencion de mindfulness, también
seria importante evaluar sus efectos largo plazo, haciendo un seguimiento de los pacientes para
observar la estabilidad en la mejoria de los sintomas nucleares del TDAH.
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11. REGISTRO DE SENALES UTILIZANDO UN WEARABLE: ESTUDIO DE FIABILIDAD

En este apartado se describe el estudio que corresponde al objetivo 4 de los estudios piloto descritos
en los apartados 9 y 10: “Comprobar que mediante un dispositivo wearable pueden registrarse las
sefales de manera precisa y fiable para reproducir el procedimiento de medida de estrés”.

En este punto se plantea avanzar hacia la posibilidad de uso de dispositivos wearables para una
monitorizacion de grado médico, objetiva y continua del nivel de estrés. La posibilidad de registro
fiable de sefales fisiologicas de forma no invasiva mediante un dispositivo wearable de facil manejo
es esencial para sistematizar su uso préctico por parte de los profesionales de la salud o por el propio
individuo, y puede contribuir especialmente en el area de salud mental permitiendo hacer un
seguimiento del nivel de estrés de los pacientes en su entorno cotidiano.

11.1. Seleccién del dispositivo wearable

Los dispositivos wearables son comodos, faciles de usar, se pueden utilizar durante largos periodos
de tiempo y no se necesita prestar mucha atencion al posicionamiento de los sensores que ya van
debidamente acoplados en el dispositivo. Su utilizacion permite una monitorizacion pasivay discreta,
gue no se ve afectada por el hecho de estar en un centro médico o delante de un profesional sanitario.
Los dispositivos wearables pueden disefiarse de diversas formas, desde anillos o pendientes hasta
parches, siendo el formato de reloj o pulsera el méas coman y el que se utiliza en este estudio.

Para la seleccidon del wearable se buscaron dispositivos que integrasen maltiples sensores, brindando
la posibilidad de estudiar mas de una sefial electrofisioldgica, como es la propuesta de esta tesis.
Ademas, se busco obtener una medicién continua y la posibilidad de marcar eventos para facilitar la
sincronizacion entre diferentes dispositivos. Se considero la investigacion previa de Arza [149], que
apunta a la pulsera Empatica E4 como uno de los dispositivos de mayor precision y mas fiables
presentes en el mercado, ademas siendo el Unico dispositivo clasificado como dispositivo médico
clase Ila. Una revisién reciente también revel6 que 40% de los estudios para evaluar estrés percibido
utilizaron este dispositivo [72], y el hecho de ser el dispositivo mayoritariamente utilizado en la
investigacion también contribuyé para su seleccidn.

El dispositivo utilizado, la Empatica E4 wristband (E4), tiene el certificado europeo CE y esta
certificado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). Este
dispositivo registra PPG, EDA, temperatura y también datos de movimiento utilizando acelerometros
triaxiales que no fueron utilizados en este estudio. La Figura 18 representa la pulsera y el
posicionamiento de los diferentes sensores indicados por las flechas. La bateria interna tiene una
autonomia de 24 a 36 horas y las frecuencias de muestreo para el registro de las sefiales son
preestablecidas por el fabricante y corresponden a 64 Hz para PPG y 4 Hz para EDA y temperatura.

Figura 18. Empatica E4 wristband y sus respectivos sensores
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11.2. Recogida de datos

Como se ha mencionado, la recogida de datos con la E4 se realiz6 en el Estudio 1 (piloto de
Biofeedback) y en el grupo control del Estudio 2 (piloto de mindfulness). Para el analisis de datos se
consideraron ambas sesiones (PRE y POST) de los trabajadores sanitarios del Estudio 1 y la sesion
Unica de los nifios de neurodesarrollo tipico del Estudio 2.

Siguiendo la recomendacion del fabricante, la E4 fue posicionada en la mufieca de la mano no
dominante del participante para asegurar mayor estabilidad durante el registro. Para que los
participantes fueran conscientes de que los movimientos podian afectar la calidad de la sefial, se les
pedia que evitasen mover la mano durante todo el registro de sefales.

El registro de sefial se hizo utilizando la aplicacion movil E4 realtime gque transmite los datos de la
pulsera a la nube de Empatica a través de una conexion inaldmbrica. Los ficheros de cada sesion se
descargan desde la pagina web de Empatica en una carpeta comprimida conteniendo las diferentes
sefiales en archivos CSV.

11.3. Procesado y analisis de datos

Los registros de las sefiales se realizaron de forma simultanea con el dispositivo NeXus/Medicom y
la E4. Ello ha permitido realizar una comparacion de la fiabilidad de los parametros estimados a
través de la E4 tomando como referencia los parametros estimados por el NeXus/Medicom.

Se sefialaba el inicio del registro de sefiales con el NeXus/Medicom a través de una marca en la E4,
lo que facilité a posteriori la sincronizacion adecuada de los tiempos de ambos dispositivos. Sin
embargo, cada dispositivo utiliza algoritmos diferentes de extraccion de parametros y a menudo el
numero de tramos viables de estimacion es diferente para cada uno de ellos, lo que representa una
dificultad afiadida del proceso de sincronizacion.

Con la estimacién de cada uno de los pardametros en cada uno de los dispositivos se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson (r) para valorar el grado de relacion lineal entre ellas.

11.4. Resultados

11.4.1. Frecuencia cardiaca (HR)
Estudio 1

Utilizando los datos de los 21 participantes considerando las 2 sesiones (PRE y POST), con un total
de 42 sesiones registradas con el dispositivo NeXus, se estudi6 la correlacion de los valores estimados
de HR para cada ventana de tiempo de 1 min (ventana movil de 20 s) en cada dispositivo. La Figura
19 representa el diagrama de dispersion con la linea de regresion lineal de todas las estimaciones de
HR de los 2 dispositivos. Se encontrd una correlacion positiva fuerte con r = 0.94 y p < 0.001. Se
puede observar que en general el NeXus suele detectar valores discretamente mas elevados que la
Empatica, y los valores maximos difieren en aproximadamente 5 latidos. Otros valores, como los
cuartiles y la desviacion estandar, presentaron resultados similares.

Estudio 2

La monitorizacion se realiz6 con el dispositivo Medicom. En total se utilizaron datos de la sesion
Unica de 28 nifios de neurodesarrollo tipico.
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Figura 19. Regresion lineal HR por el dispositivo NeXus y la E4 (Estudio 1)

Correlacion - Frecuencia cardiaca (HR)
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Dispositivo N Media Mediana DE Q1 Q3 Minimo Maximo

NeXus-10 2107 76.50 75.72  9.67 69.76 81.67 55.01 120.67

Empatica E4 2107 75.87 75.22

9.12 69.61 80.94 5525 115.74
Nota: N: Namero de tramos analizados.

DE: desviacion estandar. Q1: primero cuartil. Q3: tercero cuartil.

Figura 20. Regresion lineal HR por el dispositivo NeXus y la E4 (Estudio 2)

Estudio 2: Correlacion - Frecuencia cardiaca (HR)
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Dispositivo N Media Mediana DE Q1 Q3 Minimo Maximo

Medicom 1998 88.95 88.68 931 8260 95.03 6291 116.49

EmpaticaE4 1998 87.45 87.45 9.74 81.54 93.58 62.43 126.52

Nota: N: Numero de tramos analizados. DE: desviacion estandar. Q1: primero cuartil. Q3: tercero cuartil.

De forma similar al Estudio 1, se encontrd una correlacion positiva fuerte con unar =0.92y p <
0.001 como se presenta en la Figura 20. Los valores estimados por el Medicom también presentaron
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una tendencia de ser discretamente mas elevados que los de la E4. Sin embargo, se observaron mas
artefactos de movimiento en los registros E4 en este estudio, incrementando el valor maximo de la
E4 en 10 latidos respecto a la estimacion méaxima del Medicom.

11.4.2. Temperatura

Como se ha podido comprobar a lo largo de los estudios experimentales en esta tesis, el sitio donde
se registra la temperatura, y por tanto el posicionamiento del sensor influye directamente en la
respuesta que se espera frente a un estimulo estresor. Normalmente, la respuesta al estrés genera un
aumento del flujo sanguineo en regiones mas centrales, y por lo tanto un aumento de la temperatura
proximal (p.ej. el rostro), mientras que, en regiones mas periféricas, como la mano, se espera una
vasoconstriccion, y por tanto disminucion de la temperatura. En el caso del wearable, la temperatura
se registra en la parte anterior de la mufieca, que no se trata de un sitio tan periférico, como tampoco
central, con lo que no son de esperar valores ni variaciones de la temperatura superficial analogos a
los medidos en mejilla o dedo. Por lo tanto, se investigd las correlaciones de la estimacion de la
temperatura media de la E4 con la temperatura proximal de la cara o la temperatura periférica del
dedo medida por el Medicom. Los datos utilizados son los nifios del Estudio 2, ya que en el Estudio
1 no se no se registro la temperatura proximal.

Tabla 13. Temperatura medida en por el Medicom y la E4

Dispositivo ni:atcii(i)c‘ij;n N Media Mediana DE Q1 Q3 Minimo Maximo
Medicom Dedo 2243 28.27 30.13 497 2275 32.66 20.0 35.64
Medicom Rostro 2243 30.72 30.72 1.13  30.07 31.28 27.03 34.02
Empatica E4 Mufieca 2243 31.87 31.88 1.21 31.14 32.68 28.42 34.61

La Tabla 13 detalla los resultados encontrados. Se identificaron 2278 tramos de sefial y los resultados
indican una correlacién positiva moderada. Para la temperatura del dedo se encontré un coeficiente
de 0.40 (p < 0.001) y para la temperatura del rostro de 0.37 (p < 0.001). Pese a que los valores medios
y de los cuartiles de la temperatura del rostro se acerquen mas a la temperatura registrada por la E4,
el comportamiento de la sefial parece ser diferente dependiendo del individuo. De manera general,
se encontrd una correlacion mas alta de la E4 con la temperatura del dedo, que es la que suele
presentar mas fluctuaciones que la temperatura del rostro (desviacion estandar: 4.97 vs. 1.13). La
Figura 21 ilustra 2 nifios con patrones diferentes de temperatura, uno con mayor correlacion de la E4
con la temperatura del rostro con r = 0.92 (Figura 21.A) y el otro con la del dedo r = 0.94 (Figura
21.B).
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Figura 21. Gréficos representativos de dos patrones distintos de temperatura
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11.4.3. EDA

Para estudiar la EDA, se estudié la sefial generada por la E4 correlacionando con los parametros de
la componente ténica (mTonico) y fasica (mFasico) estimados por el dispositivo de referencia. De
manera general, el mFasico presenté un coeficiente de correlacion bajo de 0.13 con significacion
estadistica (p < 0.001), mientras que para el mTonico la correlacion es inexistente (p = 0.16). Para
los analisis se utilizaron 2.221 tramos de sefial, y los resultados se ilustran en la Tabla 14. Cabe
sefialar que los valores calculados por los algoritmos para el mTonico pueden ser negativos,
indicando mayor relajacion, mientras que los de mFasico solo positivos y cuanto mayores
representan mayor activacion simpatica en respuesta a un estimulo estresante. La sefial generada por
E4 solo presenta sus valores a partir del cero, por lo que los valores no son directamente comparables,
pero si su comportamiento.

Tabla 14. EDA medida en por el Medicom y la E4

Dispositivo  Parametro N Media Mediana  DE Q1 Q3 Minimo Maximo
Medicom mTonico 2221 -0.091 -0.028 0.75 -0.531 0.397 -4.18 2.13
Medicom mFasico 2221 0.115 0.081 0.13 0.034 0.149 3.32!3_8 1.10

Empatica E4 EDA 2221 1.0273 0.443 1.53 0221 0.779 0.07 9.81
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En algunos individuos particulares se encontraron fuertes correlaciones respecto a los parametros,
pero estas pueden variar si positivas 0 negativas. La Figura 22 ilustra dos diferentes patrones
encontrados en los andlisis. Por ejemplo, la Figura 22.A presenta los diferentes parametros estimados
por Medicom y la EDA de la E4, y la correlacion encontrada para este nifio es positiva fuerte de 0.91
para el mTonico y baja de 0.30 para el mFasico. En otro ejemplo, ilustrado en la Figura 22.B, se
muestran los parametros con correlaciones negativas de —0.77 para el mTonico y —0.11 para el
mFasico respecto a la E4, indicando direcciones de la respuesta al estrés distintas.

Como ya comentado anteriormente, el hecho de que los sensores tengan posicionamientos distintos
provoca que las respuestas sean diferentes para un mismo individuo. La regidn palmar suele ser la
preferente en estudios experimentales por la cantidad de glandulas sudoriparas presentes en esta
region, ademas de ser una region periférica que también es mas propensa y posiblemente més sensible
a cambios provocados por una reaccién que genere una vasoconstriccion, por ejemplo.

Figura 22. Graficos representativos de dos patrones distintos de EDA

(A) Ejemplo de correlacidn positiva (EHL002)
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11.5. Discusion

Los resultados indican que el registro de sefiales por la Empatica E4 presenta limitaciones respecto
a la precisién y no es viable reproducir directamente los modelos multiparamétricos utilizados en
esta tesis para valorar la eficacia de las intervenciones. La frecuencia cardiaca es el pardmetro que
presentd mejor correlacion, lo que indica un alto grado de fiabilidad de su medicién a través del
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sensor de PPG de la E4 tanto para la poblacidn adulta, como para los nifios. La temperatura presenta
correlaciones positivas moderadas con las medidas en dedo o rostro, y la sefial de EDA presenta
correlacion baja con el parametro mFasico calculado a partir del dispositivo de referencia. Sin
embargo, no es de descartar que siguiendo la misma metodologia se pudiera desarrollar un nuevo
modelo que utilizara como parametro la temperatura y la EDA registradas por un dispositivo
wearable.

En los estudios piloto realizados, la E4 fue utilizada en un contexto experimental y controlado, con
recomendaciones a los participantes para evitar moverse la mano durante los registros. No cabe duda
de que un desafio para los wearables en general en el entorno cotidiano es la propension a los
artefactos de movimiento y baja calidad de la sefial, lo que es esperado cuando se tiene un dispositivo
discreto que permite al individuo hacer vida normal. Por lo tanto, es importante algoritmos que
proporcionen indicadores de calidad de la sefial, que sean capaces de detectar artefactos y
acondicionar la sefial adecuadamente [244].

En este sentido, la baja frecuencia de muestreo de la E4 respecto a los dispositivos médicos es otro
aspecto limitante. Por ejemplo, en cuanto la PPG de la E4 tiene una frecuencia de muestreo de 64
Hz, lo que significa 64 muestras por segundo, en los dispositivos sofisticados la frecuencia de
muestreo se define como minimo a 256 Hz, y en esta tesis se utilizaron frecuencias de muestreo del
orden de 1kHz. En el caso de que haya gran cantidad de artefactos en los registros de la E4, su
eliminacion perjudica la viabilidad de extraccion de parametros HRV sobre todo en el dominio de la
frecuencia, limitando también la interpretacion de los resultados. Este hecho no afecta demasiado
nuestra investigacion por las condiciones controladas, pero puede ser problematico en estudios
realizados en el entorno cotidiano que estan mas susceptibles a los artefactos de movimiento.

El sitio de medicién también es un factor de influencia para la sensibilidad a cambios sobre todo en
sefiales de EDA y temperatura. La superficie palmar es una zona que en general se detecta mejor los
pequefios cambios de estas sefiales por la mayor presencia de glandulas sudoriparas [245,246], sin
embargo, los wearables son disefiados para el contexto de vida real, donde el individuo utiliza
constantemente la mano y probablemente por ello el formato pulsera es el mas comdn hoy. Esta
limitacion debera ser solventada a través de otras estrategias como pueden ser técnicas de machine
learning que permitan entrenar el modelo con datos de estudios longitudinales con poblacién
heterogénea y que tengan en cuenta cuestionarios psicométricos de referencia para investigar las
correlaciones entre las estimaciones. Otra posibilidad para las investigaciones futuras es utilizar otro
formato de sensor como los anillos que fueron introducidos en los ultimos afios [247].

Cabe sefialar también que la temperatura de la mano influye directamente la medida de la EDA, es
decir, cuando la mano est4d mas fria la EDA tiende a disminuir y cuando mas caliente tiende a
aumentar. También la humedad, en un contexto de vida real, si la temperatura y la humedad son altas
puede haber cambios en la EDA no relacionados con la actividad simpética, de forma semejante a lo
que puede ocurrir durante el ejercicio fisico. Como en los casos anteriores, es importante la aplicacion
de algoritmos que identifiquen la intensidad de la actividad fisica y corrija o descarte este periodo
para las estimaciones relacionadas al estrés para evitar confusion.

Otro factor importante a tener en cuenta es la variabilidad de las respuestas fisioldgicas entre
individuos, como se ha observado respecto a la temperatura y la EDA, con algunos individuos
respondiendo de manera distinta o a veces casi que opuesta al otro. No cabe duda de que un modelo
personalizado, adaptado a las caracteristicas de cada individuo identificaria de manera méas precisa
pequefias variaciones del nivel de estrés, lo que permitiria identificar con precision los pequefios
estimulos estresantes en la vida cotidiana. Como aplicado en el estudio 2, se ha sugerido que la
informacién demogréfica sea incorporada al modelo, como, por ejemplo, el sexo y la edad, para una
mayor precision de la medicion [244].
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Los datos registrados por la Empatica E4, por lo tanto, no son directamente comparables con los
obtenidos de dispositivos de grado médico sofisticados tomados como referencia. En primer lugar,
por los diferentes sitios de medicion, pero también porque son distintos tipos de sefiales y distintas
capacidades de deteccion de cambios fisiologicos. El dispositivo utilizado no dispone de la sefial de
ECG con lo que no es posible determinar parametros como el tiempo de llegada de pulso, ni, por
tanto, utilizar modelos mas complejos que incluyan este pardmetro. Algunos dispositivos que han
surgido mas recientemente, como el Apple Watch (Apple Inc., Cupertino, CA), incluyen el registro
de la sefial de ECG, pero no de forma continuada, solo en los momentos especificos en que el usuario
toca el reloj con la mano opuesta, lo que no permite un registro facil al usuario durante su actividad
cotidiana.

Por estas razones, se sugiere que un nuevo modelo sea construido directamente con los datos
registrados por la E4, permitiendo que sus indicadores y coeficientes sean compatibles con la
sensibilidad de sus sensores y sus especificaciones técnicas. De igual forma, el nimero de tecnologias
disponibles se va incrementando exponencialmente en los Ultimos afios y con ello vendran los
avances que contribuiradn a una mayor calidad de las sefiales y precision en la medicién objetiva del
estrés utilizando dispositivos que acoplen multiples sensores. De hecho, durante el desarrollo de esta
tesis ya existe un modelo nuevo del mismo fabricante llamado Embrace Plus que trae mas
funcionalidades, mayor durabilidad de la bateria y sensores mas potentes, que seran objeto de nuevas
investigaciones.
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VI. PRINCIPALES APORTACIONES Y CONCLUSIONES

12. PRINCIPALES RESULTADOS

Los resultados de la investigacion que constituye esta tesis pueden resumirse en la forma
siguiente:

RESULTADOS OBJETIVO 1: Revision bibliogréafica de las distintas intervenciones dirigidas
a reducir el estrés

Aunque la vulgarizacion del término, la complejidad del estrés y la creciente importancia
que le esta dando nuestra sociedad, dificultan, en algunos casos, valorar cientificamente las
afirmaciones que se dan sobre el tema, se ha hecho una amplia revision bibliogréfica de los
distintos procedimientos que se utilizan para reducir el estrés. En resumen:

1. Se han revisado los medicamentos mas comunmente utilizados, tantos los naturales como
aquellos comercializados como psicofarmacos, y su forma de actuacion sobre el organismo.

2. Se han revisado las intervenciones no farmacoldgicas y las "recomendaciones" que se citan
frecuentemente como estrategias para reduccion del estrés intentando dar una explicacién
gue pueda justificar sus efectos.

3. Entre las anteriores se ha dedicado especial atencion a dos de ellas, el biofeedback y el
mindfulness, que se han considerado como las intervenciones no invasivas mas consistentes,
mejor documentadas, bien aceptadas y cominmente aplicadas en el ambito psiquiatrico y
psicoldgico que, ademas, se han seleccionado para la validacion de la metodologia puesta a
punto en esta tesis.

Como resultado de la revision realizada y con vistas a cubrir los siguientes objetivos, se han revisado
e identificado las variaciones que pueden observarse en los parametros fisioldgicos del individuo
debidas a situaciones de estrés e incluso las debidas a algunos trastornos mentales.

4. Se han revisado los mecanismos que se activan como reaccion de estrés: el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) y el sistema nervioso autonomo (SNA).

5. Se han revisado la relevancia de las sefiales electrofisiol6gicas (ECG, PPG, Respiracion,
EDA y temperatura cutanea) y los procedimientos de extraccion de los diferentes parametros
fisioldgicos. Segun la bibliografia consultada, se seleccionaron del orden de 25 parametros,
entre los cuales cabe destacar los de HRV, que son utilizados sobre todo para investigar la
actividad parasimpatica, y los de EDA, como su componente tonica, fasica y el EDASymp,
gue reflejan la actividad simpatica desencadenada por estimulos estresantes.

RESULTADOS OBJETIVO 2. Establecer una metodologia de medida de la eficacia de
intervenciones de reduccion de estrés

Como primer paso para establecer la metodologia a seguir para valorar la eficacia de las
intervenciones de reduccidn de estrés, se han estudiado someramente las distintas formas reportadas
y validadas de valoracion del nivel de estrés. Son las siguientes:

6. Cuestionarios psicométricos. Aceptados como gold standard, los mas utilizados en la
préctica clinica.

7. Indicadores bioquimicos. Utilizados en experimentacion animal

8. Modelos multiparamétricos. Aparecen recientemente como forma de valoracion "usable"
sisteméaticamente, objetiva y que puede utilizarse de forma continuada.

Los procedimientos de medida mencionados en el parrafo anterior marcan el establecimiento de la
metodologia seguida sobre la base de medidas PRE y POST-intervencion.

9. Se descarta la medida directa de los indicadores bioquimicos por su invasividad.
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Se seleccionaron los distintos cuestionarios psicométricos a administrar en los estudios piloto
experimentales que se utilizaron como referencia para la valoracion. Son los siguientes: (a)
Estudio 1: ante la falta de cuestionarios especificos de estrés crénico, se aplicaron el VASS,
PSS, STAI, PCL-5, PHQ-9 para valorar estrés percibido y sintomatologia de estrés
postraumatico, ansiedad y depresion; (b) Estudio 2: CHIP-CE y SCARED, para valorar la
calidad de vida y sintomas de ansiedad. ADHD Rating Scale-1V y perfil de desregulacion
emocional de la CBCL fueron las escalas relacionadas a los sintomas TDAH.

Se han revisado los modelos multiparamétricos a utilizar. EI modelo de estrés agudo, que
toma como referencia las variaciones fisioldgicas y bioquimicas y obtuvo buenos resultados
para valorar la reactividad al estrés frente a un estresor moderado; asi como el modelo de
estrés crénico que, esta validado en una poblacion afectada por un factor estresante
prolongado, y, a priori, parece el mas adecuado para los objetivos de esta tesis.

RESULTADOS OBJETIVO 3 Y OBJETIVO 4: Seleccionar las poblaciones para validacion de

la metodologia propuesta, disefiar y realizar los estudios piloto experimentales, analizar los
datos y ajustar los modelos fisiologicos multiparamétricos para comprobar la validez del
procedimiento propuesto

Con objeto de validar la metodologia propuesta se han seleccionado dos poblaciones distintas y
realizado ambos pilotos experimentales.

Para el Estudio 1 se han seleccionado los 21 individuos con mayor afectacion mental de una muestra
de personal sanitario en primera linea de atencion durante la pandemia, se han administrado cinco
sesiones de biofeedback y se han realizado valoraciones PRE y POST de su nivel de estrés. Los
resultados son los siguientes:

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Los cuestionarios psicométricos mostraron una reduccion significativa en todas las
puntuaciones después de la intervencion. EI STAI-T mostr6 una ligera disminucion, aunque
no significativa, indicando que la tendencia a sentirse ansioso asociada al rasgo del individuo
no se modifica con la intervencion.

El modelo de estrés cronico (ESBSm), desarrollado inicialmente para valorar el estrés de
cuidadores principales de enfermos crénicos, resultd ser un modelo adecuado para la medida
del nivel de estrés de la poblacién de sanitarios estudiada.

La intervencion de biofeedback resultd ser mas efectiva entre los individuos con mayor estrés
y severidad de los sintomas pre-intervencion.

La medicion de las respuestas fisioldgicas reveld que la intervencion de biofeedback resulta
en una disminucion de la FR y un aumento de la SDNN, LF/HF, PLFn y la componente
fasica de la EDA, que se puede interpretar como éxito en la intervencion, alcanzando una
mayor actividad parasimpatica y reactividad adecuada frente al estresor. No se aprecian
diferencias en RMSSD, en el PAT ni en la temperatura periférica basal pre-post.

El modelo de estrés agudo (ES3A) indicé que la intervencién de biofeedback resulta en una
reduccion del nivel de estrés y de la reactividad frente al Estresor, aunque sin significacion
estadistica.

Se observd una menor reactividad al estrés en la frecuencia cardiaca después de la
intervencion de biofeedback al igual que la SDNN y PLF. Los pardmetros de HRV tienden
a aumentar durante el Estresor y recuperarse de forma eficaz, igualando o acercandose a los
valores basales.

Respecto a la EDA, su componente tdnica se incrementa durante el Estresor y se recupera
lentamente, con una tendencia algo més rapida tras la intervencion. La componente féasica se
incrementa tras la intervencién, pero presenta un patrén similar PRE y POST-intervencion.

El gradiente de la temperatura periférica también present6 menor reactividad tras la
intervencion, con una reduccion menos expresiva frente al Estresor. De forma similar, el
tiempo de llegada de pulso (PAT), aunque con el mismo comportamiento PRE y POST,
demostr6 menor reactividad POST-intervencion.
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En el Estudio 2 se valida el procedimiento de medida propuesto seleccionando para ello tres
poblaciones diferenciadas: un grupo inicial de 69 nifios recién diagnosticados de TDAH y sin
medicacion, que se dividid aleatoriamente en dos grupos. Al primero de ellos (Grupo T, 32 nifios) se
le aplico la terapia habitual consistente en refuerzo de clases, reeducacion psicopedagogica, etc. El
segundo grupo (Grupo M, 37 nifios) recibié una intervencion basada en mindfulness. El tercer grupo
(Grupo C) es un grupo de control compuesto por 29 nifios sin diagndstico de trastorno del
neurodesarrollo. Los resultados son los siguientes:

20. Se ha elaborado un modelo predictivo, TDAHmod, basado en pardmetros fisioldgicos que
ha demostrado tener una muy buena capacidad de discriminacién: area bajo la curva: 0.947;
sensibilidad: 85.7%; especificidad: 88.9% con una precision de 91% y una exactitud de 85%.

21. De las valoraciones obtenidas del TDAHmMod se infiere que la intervencion basada en
mindfulness mejora discretamente los sintomas TDAH, mientras que el tratamiento habitual
en media empeora los sintomas.

22. Se ha demostrado que las intervenciones son efectivas para los nifios con presentacion
inatenta y al contrario para la presentacién combinada o hiperactiva-impulsiva.

23. Las medidas realizadas a partir de los instrumentos gold standard utilizados en la practica
clinica corroboran y por tanto validan los resultados expresados en los parrafos anteriores y
el modelo predictivo elaborado. La intervencion mindfulness mejora significativamente la
impresion clinica, el funcionamiento global, la calidad de vida y la desregulacion emocional,
asi como la intensidad de los sintomas de trastorno mientras que el tratamiento habitual es
significativo Gnicamente en la mejora de intensidad de los sintomas.

24. Se han observado niveles de ansiedad semejantes en los tres grupos en el estado inicial, y,
por otro lado, una menor calidad de vida de los nifios con TDAH respecto a los controles,
que ha persistido tras la intervencion.

RESULTADOS OBJETIVO 5: Evaluar la fiabilidad de los registros de un dispositivo wearable
para reproducir el procedimiento propuesto

Se investigo la correlacion de las medidas realizadas simultdneamente con un dispositivo wearable
y un dispositivo de grado médico sofisticado. Los resultados indican que:

25. Las estimaciones de frecuencia cardiaca del wearable muestran una alta correlacion con el
dispositivo de referencia, aunque su falta de precision pueda dificultar la obtencion de
parametros de variabilidad en el contexto de vida real.

26. En cambio, los valores de EDA y temperatura no son directamente comparables con los
obtenidos mediante los dispositivos sofisticados, lo que es debido a que los sensores registran
las sefiales en diferentes sitios del cuerpo, y tienen capacidad de deteccion de cambios
fisioldgicos distintas.

27. Como se infiere de los anteriores, el dispositivo Empatica E4 presenta limitaciones en la
precision de sus registros y no es viable para reproducir directamente los modelos
multiparamétricos utilizados en esta tesis para valorar la eficacia de las intervenciones.

28. Se sugiere el disefio de un nuevo modelo utilizando los registros y los correspondientes
pardmetros obtenidos de la Empatica E4, o de otro dispositivo similar, que sea compatible
con la sensibilidad de sus sensores y con sus especificaciones técnicas.
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13. CONCLUSIONES

La conclusion principal de la investigacion desarrollada en esta tesis es la confirmacion de las
hipétesis consideradas inicialmente. Los pilotos experimentales llevados a cabo han demostrado que
efectivamente:

1. Es posible determinar el nivel de estrés de forma objetiva, fiable y reproducible a partir de
modelos basados en parametros fisioldgicos.

2. Intervenciones no farmacolégicas como el biofeedback y el mindfulness disminuyen el nivel
de estrés y sintomas de trastornos de salud mental valordndolo mediante los instrumentos
considerados gold standard.

3. La investigacion desarrollada demuestra que, de forma equivalente, esta variacién puede
medirse a través de modelos compuestos por parametros fisioldgicos.

4. La eficacia de una intervencion para un individuo puede determinarse facilmente, de forma
objetiva y no invasiva, utilizando los modelos multiparamétricos mencionados
anteriormente, lo que promueve la posibilidad de intervenciones cada vez mas
personalizadas a cada individuo en particular y su aplicabilidad en la préactica clinica.

5. El dispositivo wearable presenta limitaciones en la precision de sus registros, no siendo
adecuado para reproducir los modelos utilizados, aunque a partir de sus datos posiblemente
se pueda disefiar un nuevo modelo de similar robustez.

14. INVESTIGACION FUTURA

Los avances tecnoldgicos en micro-nano tecnologias permiten la fabricacién masiva de dispositivos
cada vez mas pequefios y fiables capaces de tomar datos fisioldgicos continuos de casi cualquier
magnitud de interés, registrarlos, procesarlos y transmitirlos con bajo coste y bajo consumo, de forma
cada vez mas transparente al usuario. Con ello, el diagnostico y en especial el seguimiento seran
frecuentemente remotos.

Por su parte, como hemos ido viendo a lo largo de esta tesis, los trastornos mentales y sus sintomas
podran cada vez mas diagnosticarse y cuantificarse a partir de parametros fisioldgicos. De igual
manera también se podra evaluar objetivamente el bienestar mental, lo que puede ser menos
estigmatizante y dar la vuelta al abordaje actual de patologia y tratamiento con miras a mejorar la
calidad de vida y prevencion. Progresivamente la informacion cognitiva, emocional y somética se
podra incorporar con la fisiol6gica para construir nuevas herramientas electrénicas que permitan
mejores diagndsticos de forma objetiva y rapida.

El procedimiento propuesto ha resultado Util en las poblaciones objeto de estudio y creemos que
puede ser reproducido en estudios mas amplios y en otros contextos para verificar su aplicabilidad y
capacidad de generalizacion. La valoracion aplicada de forma personalizada, identificando pequefios
cambios en el estado emocional del individuo durante el seguimiento ayuda a identificar el
tratamiento mas adecuado para cada caso, contribuyendo en aspectos de lo que se conoce como
medicina de precision.

Cerrando este circulo virtuoso de innovacion, de nuevo, la micro y nanoelectrénica y los avances en
telecomunicaciones, estdn permitiendo almacenar remotamente grandes cantidades de datos que,
tratados con potentes algoritmos de inteligencia artificial constituiran nuevo conocimiento y pondrén
de manifiesto nuevos patrones de comportamiento que, a su vez, podran ser consultados remotamente
brindando apoyo de alto nivel a los profesionales de la salud.

Esta tesis ha pretendido abrir una ventana y dar algunos pasos en esta direccion utilizando nuevos
dispositivos y algoritmos para extraer facilmente informacion de las sefiales electrofisiolgicas. Entre
el marasmo de datos de todo tipo, se han buscado patrones con los que elaborar modelos predictivos
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gue permiten cuantificar e incorporar informacién del estado mental al mismo nivel que la fisioldgica
siendo conscientes que esta via acaba de empezar.

En la parte experimental de esta tesis se ha utilizado un dispositivo wearable comodo en formato de
pulsera y con un coste asequible. Si el trabajo se iniciara a dia de hoy, probablemente se pensaria en
otro formato mas discreto como un anillo o, dentro de un tiempo, en un parche impreso con estas
funcionalidades para obtener los pardmetros que se han demostrado de interés a lo largo de esta tesis.
Ya se trabaja en esta direccion con la voz como fuente de informacion de la frecuencia respiratoria,
de la frecuencia cardiaca y también el estado emocional. Recientemente, hay un cuerpo de
investigacion dedicado a determinacion de biomarcadores para una mejor caracterizacion de los
llamados endofenotipos, que son las caracteristicas internas de un individuo que se pueden observar
indirectamente a través de parametros fisiol6gicos y de comportamiento, por ejemplo [248]. En este
sentido, los wearables, juntamente con los smartphones, representan una herramienta potente para
esta investigacion, siendo capaces de proporcionar tanto datos fisioldgicos, como de actividad y
analisis de voz [248].

Sin ir més alla, estamos empezando a intuir el potencial que representan los mas de 100 millones de
relojes inteligentes que se venden al afio, equipados con sensores avanzados que generan grandes
cantidades de datos, junto con avances en algoritmos e inteligencia artificial, tiene el potencial de
cambiar el paradigma de la atencién médica. Estos dispositivos ofreceran, en un futuro no muy
lejano, un seguimiento fiable y continuo, y una evaluacion objetiva de numerosos pardmetros
fisioldgicos e indicadores de estado emocional.
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CONCLUSIONS

The main conclusion of the research developed in this thesis is the confirmation of the hypotheses
initially considered. The experimental pilots carried out have shown that indeed:

1.

It is possible to determine the level of stress in an objective, reliable and reproducible way
through models based on physiological parameters.

Non-pharmacological interventions such as biofeedback and mindfulness reduce the level of
stress and symptoms of mental health disorders, as assessed by the considered gold standard
instruments.

The developed research shows that, equivalently, this variation can be measured through
models composed of physiological parameters.

The effectiveness of an intervention for an individual can be easily determined, objectively
and non-invasively, using the multiparametric models previously mentioned, which
promotes the possibility of increasingly adjusted interventions for each individual and their
applicability in clinical practice.

The wearable device presents limitations in the accuracy of its measurements, rendering it
unsuitable for reproducing the models applied, although a new model of similar robustness
can possibly be designed from its data.
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ANEXOS

Estunio 1

Entrevista ad hoc

Fecha: ID:

Edad: Peso: (Kg) Altura: (Centimetros)
Sexo: () Hombre () Mujer

NuUmero de personas en la unidad familiar mayores de 65 0 menores de 10 afios:

Categoria laboral: ( ) Médico/a ( ) Enfermero/a ( ) Auxiliar de Enfermeria
Contrato laboral: ( ) Indefinido ( ) Temporal ( ) Guardias

NUmero de horas de trabajo a la semana:

Unidad de trabajo: ( ) Sala COVID ( ) Urgencias ( ) Unidad de Cuidados Intensivos
Turno principal de trabajo: ( ) Mafianas ( ) Tardes ( ) Noches ( ) Intensivos

¢Ha estado de vacaciones en los 3 tltimos meses? ( )No ( ) Si

Actividad fisica: ( ) Nunca o casi nunca ( ) Ocasional ( ) Habitual

ANTECEDENTES MEDICOS
¢Ansiedad o depresion? ( ) No () Si
¢Hipertension Arterial? ( ) No () Si
¢Diabetes? ( )No ( ) Si
¢Otras patologias? ( )No ( ) Si

En caso afirmativo, especifique:

¢ Tratamiento con psicofarmaco? ( ) No () Si

EN RELACION A LA COVID-19

¢Cuéndo empez6 a trabajar directamente con pacientes COVID?

¢Baja laboral relacionada con la COVID-19? ( )No ( ) Si

En caso afirmativo, especifique o motivo:
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() Médica o fisica

( ) Contacto préximo

() PCR rutinario

() Psicologica o psiquiatrica

() Otros

También en caso afirmativo, especifique el nimero de dias de baja:

¢Ha buscado ayuda o soporte psicolégico? ( ) No ( ) Si

¢Uso de medicacion relacionada con el estrés? (ansiolitico, para dormir, etc)
()No ( )Si

¢Aumento de horas trabajadas? ( ) No ( ) Si

En caso afirmativo, ¢cuantas horas le han aumentado?

HABITOS

¢Fuma? ( )No ( ) Si

Si la respuesta es afirmativa, ha aumentado el consumo en més de 5 cigarrillos/dia? ( ) No ( ) Si
¢Ha aumentado el consumo de alcohol? ( ) No () Si ( ) No aplica

¢Ha aumentado el consumo de otras drogas? ( )No ( ) Si ( ) Noaplica
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Cuestionarios psicométricos aplicados:

ESCALA VISUAL ANALOGICA DE ESTRES (VASS)

¢, Considera que actualmente esta sometido a un nivel de estrés mas elevado de lo habitual?
(1. No, 2. Si)

En general, ;Donde marcaria usted su nivel de estrés en este momento?
Siendo 0 = ninguin estrés en absoluto y 100 = absolutamente estresado.
Por favor, use las rayas para indicar los valores intermedios de estrés:

LR RRRRRRRRR
0 2 30 5

10 0 40 0 60 70 80 920 100

ESCALA DE ESTRES PERCIBIDO (PSS)

Las preguntas en esta escala hacen referencia a sus sentimientos y pensamientos durante el dltimo
mes/en la dltima semana. En cada caso, por favor, indique con una “X” como usted se ha sentido o ha
pensado en cada situacion:

En el altimo mes/semana ...

OAdNVNO
N3 Z3A 3a
OdNNIN v
OanNNaN

Y AN

VONNN
VYONNN ISV

¢, Con qué frecuencia ha estado afectado

1 | por algo que ha ocurrido

inesperadamente?

¢+ Con qué frecuencia se ha sentido

2 | incapaz de controlar las cosas

importantes en su vida?

¢ Con qué frecuencia se ha sentido

3 | nervioso o estresado?

¢, Con qué frecuencia ha manejado con

4 | éxito los pequefios problemas irritantes de

la vida?

¢ Con qué frecuencia ha estado seguro

S | sobre su capacidad para manejar sus

problemas personales?

¢ Con qué frecuencia ha sentido que las

6 | cosas le van bien?

¢, Con qué frecuencia ha sentido que no

7 | podia afrontar todas las cosas que tenia

que hacer?

¢ Con qué frecuencia se ha sentido al

8 | control de todo?

¢ Con qué frecuencia ha estado enfadado

g | porque las cosas que le han ocurrido
estaban fuera de su control?

¢ Con qué frecuencia ha sentido que las

10 | dificultades se acumulan tanto que no

puede superarlas?




STATE-TRAIT ANXIETY INVENTORY (STAI-S)

Instrucciones: A continuacién encontrard unas frases que se utilizan comientemente para describirse
uno a si mismo. Lea cada frase y marque con una "X” aquello que indique mejor como se siente usted
en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y
conteste sefialando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

2z
ESTADO m
1 | Me siento calmado
2 | Me siento seguro
3 | Estoy tenso
4 | Estoy contrariado
5 |Me siento comodo (estoy a gusto)
6 | Me siento alterado
7 Estoy preocupado ahora por posibles desgracias
futuras
8 | Me siento descansado
9 | Me siento angustiado
10 | Me siento confortable
11 | Tengo confianza en mi mismo
12 | Me siento nervioso
13 | Estoy desasosegado
14 | Me siento muy «atado» (como oprimido)
15 | Estoy relajado
16 | Me siento satisfecho
17 | Estoy preocupado
18 | Me siento aturdido y sobreexcitado
19 | Me siento alegre
20 | En este momento me siento bien
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STATE-TRAIT ANXIETY INVENTORY (STAI-T)

Instrucciones: A continuacién encontrard unas frases que se utilizan comientemente para describirse
uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacidn de 0 a 3 que indique mejor como se siente usted
en general en la mayoria de las ocasiones. Mo hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado
tiempo en cada frase y conteste sefialando la respuesta que mejor describa como se siente usted
generalmente.

:
WONMN ISWD
S303INY
OanN3In v
FHJWEIS ISYD

21 | Me siento bien

22 | Me canso rapidamente

23 | Siento ganas de llorar

24 | Me gustaria ser tan feliz como otros

25 | Pierdo oportunidades por no decidirme pronto

26 | Me siento descansado

27 | Soy una persona franquila, serena y sosegada

28 Veo que las dificultades se amontonan v no puedo con
ellas

29 | Me preocupo demasiado por cosas sin importancia

30 |Soy feliz

3 | Suelo tomar las cosas demasiado seriamenta

32 | Me falta confianza en mi mismo

33 | Me siento seguro

34 | Mo suelo afrontar las crisis o dificultades

35 | Me siento triste (melancdlico)

36 | Estoy satisfecho

37 | Me rondan y molestan pensamientos sin importancia

33 Me afectan tante los desengafios que no puedo
olvidarlos

39 |Soy una persona estable

m Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones
actuales me pongo tenso y agitado
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TRASTORNO DE ESTRES POST TRAUMATICO - CUESTIONARIO DSM-V (PCL-5)

PCL-5

Instrucciones: A conlinuacidn hay una lista de problemas que a veces tienen las personas en respuesta a una
experiencia muy estresante. Por favor, lea cada problema cuidadosamente y luego circule uno de los nimeros a la
derecha para indicar cudnto le molestt ese problema durante &l pasado mes.

Nada | Un | Moderada- | Bastanite | Extrema-
Durante ef pasado mes, ; cuanta molestia ha sentido por: poco mente damenie
1. recuerdos repetidos, perturbadores e indeseados sobre la 0 1 2 3 4
experiencia estresante?
2. suefios repetidos y perturbadores sobre la experiencia ] 1 2 3 4
estresanta?
3. sentir o actuar repenfinamente como sila experiencia
estresante estuviera diendo nuey te (como si 0 1 2 3 4
estuviera reviviéndola)?
4. sentirse muy angustiado cuando algo ke hize recordar la a 4 5 3 4
experiencia esiresante?
5. tener reacciones fizicas intensas cuando algo le hizo
recordar la experiencia estrezante (por ejemplo, latidos ] 1 2 3 4
cardiacos muy fuerfes, problemas para respirar,
sudoracion)?
6. evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos o 4 5 3 P
relacionados con la experiencia estresante?
7. evitar claves o recordatonos extemos de la expenencia
estresante (por ejempio, personas, lugares, ] 1 2 3 4
Cconversaciones, actividades, objefos o situaciones)?
B. dificultad para recordar partes importantes de la o 4 5 3 4
experiencia estresante?
9. tener creencias negativas fuertes acerca de si mismo, de
otras personas o del mundo (por ejemplo, tener 0 1 3 3 4
pensamientos como: soy mailo, hay algo en mi que estd
muy mai, no se puede confiar en nadie, el mundo es
completamente peligroso)?
10, eulparse a si mismo ¢ a olros por la experiencia estresante, 0 ] 5 3 4
o por lo que sucedid después de ésta?
11, tener sentimientos negativos intensos, como miedo, terror, 0 1 3 5 4
ira, culpa o vergienza?
12, pérdida de interés en actividades que antes disfrutaba? 1 2 3
13. sentirse distante o enajenado de ofras personas? 1 2 4
14. dificultad para sentir emociones positivas (por ejemplo, ser
incapaz de seniir alegria o sentimientos de amor por las ] 1 2 3 4
pETS0Nas cercanas a usted)?
15. irritabilidad, explosiones de rabia o actuar agresivamente? ] 1 2 3 4
16, tomar demasiados riesgos o hacer cosas que pudieron 0 1 2 3
haberle causado dafio? 1
17. estar "extremadamente alerta®, o vigilante, o en guardia? ] 1 2 3 4
18. sentirse muy nerviosoe o sobresaliarse facilmenie? ] 1 2 3 4
19. tener dificultad para concentrarse? ] 1 2 3 4
20, tener dificultad para dormirse o mantener el suefio? ] 1 2 3 4
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CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE-9 (PHQ-9)

Durante las dltimas 2 semanas, ;cuan qué & & A
& S A4
frecuencia le han molestado los siguientes & @ Q s
problemas? & <4 a’b 4 >
1 |Tener poco interés o placer en hacer las cosas 0 1 2
2 |Sentirse desanimado/a, deprimido/a, o sin esperanza 0 1 2
3 Con problemas en dormirse o en mantenerse 0 1 2
dormido/a, o en dormir demasiado
4 |Sentirse cansado/a o tener poca energla 0 1 2
5 |Tener poco apetito o comer en exceso 0 1 2
6 Sentir faita de amor propio - 0 que sea un fracaso o 0 1 2
que decepcionara a si mismo/a su familia
7 Tener dificultad para concentrarse en cosas tales 0 1 2
como leer el periddico o mirar la television
Se mueve o habla tan lentamente que otra gente se
8 podria dar cuenta - o de lo contrario, esta tan 0 1 2
agitado/a o inquieto/a que se mueve mucho mas de lo
acostumbrado
9 Se le han ocurrido pensamientos de que seria mejor 0 1 2
estar muerto/a o de que haria dafio de alguna manera
add columns:| + +
TOTAL
Si usted se identificd con cualquier problema en este Nada en absokuto
10 cuestionario, ¢cuan dificil se le ha hecho cumplir con N9°m
su trabajo, atender su casa, o relacionarse con otras Muy difici
Extremadamente dificil

personas debido a estos problemas?
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Aplicacion del biofeedback para control y disminucion del estrés
asociado a la pandemia COVID-19 en profesionales sanitarios. Cuantificacion de la eficacia
mediante variables electrofisiologicas y estrés percibido.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Sira Aguilo Mir
CENTRO: Hospital Clinic y provincial de Barcelona
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigacion, de acuerdo a la
legislacion vigente y la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacidon correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de explicacion
ninguna.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La pandemia del COVID-19 ha generado una situacién de sobrecarga del sistema sanitario, de
incertidumbre ante el desconocimiento de la enfermedad y la necesidad de proteccion ante al riesgo
de contagio. Esto ha requerido una adaptacion del sistema sanitario y de la forma de trabajar de los
diferentes profesionales de la salud.

Entendiendo el estrés como la respuesta fisioldgica e inicialmente adaptativa a una situacion nueva
e imprevista, la pandemia del COVID-19 ha generado dicha respuesta en muchos profesionales de
la salud que estan en primera linea. Una vez que la pandemia se alarga, esta respuesta adaptativa y
fisiologica puede convertirse en estrés crénico y generar repercusiones negativas en la salud, por lo
gue es muy importante buscar estrategias para actuar de manera precoz para prevenir y/o mitigar
estos efectos.

El estrés genera diversos cambios en nuestro organismo, sin embargo, los cambios fisicos son los
maés sencillos de medir de manera fiable, continua y no invasiva, a través de electrodos sobre la piel
0 mediante un dispositivo inteligente wearable.

Los cambios fisicos que se esperan observar frente a un estresor son el aumento de la frecuencia
cardiaca y respiratoria, reduccion de la temperatura en las extremidades corporales (p. ej. manos) y
aumento de la sudoracion. Estos cambios son respuestas normales y protectoras. No obstante, si
somos expuestos de manera prolongada a una situacion estresante, existe el riesgo de perder la
capacidad de adaptabilidad, o sea, de volver al nuestro estado fisioldgico basal.

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia de una terapia no invasiva para reduccion y control
del estrés en profesionales sanitarios de primera linea en la pandemia COVID-19. Se incluiran 20
profesionales del Hospital Clinic de Barcelona. La terapia propuesta es conocida como biofeedback
y funciona como un espejo, permitiendo al usuario la visualizacién de sus propias respuestas
fisioldgicas a través de una pantalla y asi la toma de consciencia, por ejemplo, de la velocidad en que
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late su corazdn. A través de ejercicios especificos realizados de forma regular usted puede aprender
a controlar estas respuestas.

Se realizard un programa de 5 sesiones de biofeedback basado en ejercicios de respiracion lenta que
se complementan con recomendaciones de practicas domiciliarias. Todas las sesiones seran
instruidas por un profesional entrenado para ello. Al aceptar participar en el estudio, se concertara
una cita para la primera sesion y asi de manera sucesiva, preferentemente una cita por semana a lo
largo de 5 semanas. Cada sesion dura aproximadamente

Para llevar a término el objetivo del estudio se aplicard la misma metodologia antes (sesion 1) y
después (sesion 5) del programa de biofeedback:

e cuestionarios validados (test psicométricos) que pueden ser autoadministrados y que se
contestardn mediante respuestas tipo Likert.
e evaluacidn de las respuestas fisioldgicas ante a estimulos estresores.

Las sesiones 2, 3 'y 4 seran basicamente educativas y de entrenamiento con ejercicios de respiracion.

A cada sesion serdn monitorizadas hasta seis sefiales fisiolégicas: frecuencia cardiaca, respiracion,
temperatura cutanea, onda de pulso, actividad electrodérmica (sudoracion) y actividad muscular.
Dicha monitorizacion se realizara de forma totalmente no invasiva.

Los datos de la monitorizacion de las variables electrofisioldgicas, de forma codificada, seran
transferidos al Departamento de Bioingenieria de la UAB para su analisis.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en el estudio no tiene ningln riesgo afiadido ni se prevé ninguna reaccién adversa.
Es posible que no obtenga ningun beneficio individual por el hecho de participar en el estudio.

Como profesional sanitario el conocimiento sobre la eficacia del biofeedback, como una terapia no
farmacoldgica, no invasiva y que puede ser aplicada de manera sencilla para reduccion del estrés,
ansiedad o sintomas asociados, podra contribuir en el futuro a mejorar las estrategias de salud laboral
y definir protocolos especificos para el control de estrés.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La participacion en este estudio no modifica los tratamientos ni las estrategias habilitadas
actualmente desde salud laboral ni las estrategias individuales de control de estrés que cada
profesional desee realizar.

CONFIDENCIALIDAD

El Hospital Clinic de Barcelona, con CIF 0802070C, como responsable del tratamiento de sus datos,
le informa que el tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de carécter personal de todos
los participantes se ajustaré al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las personas fisicas en cuanto al
tratamiento de datos personales y la libre circulacion de datos y a la Ley Organica 3/2018 de 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los derechos digitales.

Los datos recogidos para estos estudios se recogeran identificados tnicamente mediante un codigo,
por lo que no se incluira ningln tipo de informacion que permita identificar a los participantes. S6lo
el médico del estudio y sus colaboradores con un permiso especifico podran relacionar sus datos
recogidos en el estudio con su historia clinica.
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Su identidad no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcién de una urgencia médica o
requerimiento legal. Podran tener acceso a su informacién personal identificada, las autoridades
sanitarias, el Comité de Etica de Investigacion y personal autorizado por el promotor del estudio,
cuando sea necesario para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de acuerdo a la legislacion vigente.

Sélo se cederéan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningin caso contendran
informacion que pueda identificar al participante directamente (como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, nimero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de que se produjera esta cesion, seria
para la misma finalidad del estudio descrito y garantizando la confidencialidad.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea a entidades relacionadas
con el centro hospitalario donde usted participa, a prestadores de servicios o a investigadores que
colaboren con su médico, sus datos quedaran protegidos por salvaguardas como contratos u otros
mecanismos establecidos por las autoridades de proteccion de datos.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacion anterior (acceso, modificacion, oposicion
y cancelacion de datos, supresion en el nuevo Reglamento) ahora también puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia 0 que se trasladen a un tercero
(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar estos derechos, o si
desea saber mas sobre confidencialidad, deberan dirigirse al investigador principal del estudio o al
Delegado de Proteccion de Datos del Hospital Clinic de Barcelona a través de
protecciodades@clinic.cat. Asimismo, tienen derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos
si no quedara satisfecho/a.

Los datos ya recogidos no se pueden eliminar, aunque usted abandone el estudio, para garantizar la
validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion de
medicamentos. Pero no se recogeran nuevos datos si usted decide dejar de participar.

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al
menos hasta 5 afios tras su finalizacion. Posteriormente, la informacidn personal solo se conservara
por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de investigacion cientifica
si el paciente hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos
éticos aplicables.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto y no sera recompensada econémicamente.
OBTENCION Y UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS

En este estudio no se obtendrdn muestras bioldgicas.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirarse del estudio puede hacerlo en cualquier momento, sin tener que dar
explicaciones. A partir del momento en que el investigador sea informado de su retirada, ningun dato
nuevo sera afiadido a la base de datos.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Aplicacion del biofeedback para control y disminucion del estrés
asociado a la pandemia COVID-19 en profesionales sanitarios. Cuantificacion de la eficacia
mediante variables electrofisiologicas y estrés percibido.

Yo, (nombre y apellidos del partiCipante) ..........ccoceoeirireieieese e
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
- He hablado con: (nombre del investigador) Sira Aguilé o Beatriz Barbeito
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin gue esto repercuta en mis cuidados médicos.

- De conformidad con lo que establece el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos y Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales., declaro haber
sido informado de la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la
finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

Ante la presente informacion que el Responsable del Tratamiento me ha otorgado, y habiendo
entendido ésta, ofrezco mi consentimiento al tratamiento de:

[0 Mis datos personales para llevar a cabo el proyecto de investigacion.

[ Mis datos personales para llevar a cabo proyectos de investigacion afines al presente o de la misma
area de investigacion.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /




APROBACION DEL COMITE ETICO

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

CIF- G-08431 173

ANA LUCIA ARELLANO ANDRINO, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion con

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

medicamentos del Hospital Clinic de Barcelona

Certifica:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:
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CODIGO:

DOCUMENTOS CON VERSIONES:

Tipo Subtipo Version

Protocolo Version 2 / 22-01-2021
Hoja Informacion de Paciente 20-11-2020 - Version 1.

TITULO: Aplicacién del biofeedback para control y disminucion del estrés asociado a la pandemia
COVID-19 en profesionales sanitarios. Cuantificacion de |z eficacia mediante variables
electrofisiologicas y estrés percibido.

PROMOTOR:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: SIRA AGUILO MIR; BEATRIZ LOPEZ BARBEITO

y considera que, teniendo en cuenta |a respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera), y

que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

- Que se han evaluado la compensaciones economicas previstas (cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

- Que dicho estudio se ajusta a las normas &ticas esenciales y criterios deontologicos que
rigen en este centro.

- Que dicho estudio cumple con las obligaciones establecidas por |a normativa de
investigacion y confidencialidad que le son aplicables.

- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomedica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarios, y que es viable en todos sus
términos.

Este CEIm acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser comunicado a dicho Comité Etico
todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.

Reg. HCB/2020/1398

Mod_04 (V4 de 18/06/2018) PR



INTERVENCION HRV-BF — ESQUEMA SESION 2

[ 1VASS Inicio

[ colocacién de sensores Nexus. Sensores: Resp + ECG + PPG + EMG
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Senal Canal Posicionamiento

Negro: extremo de la clavicula derecha
ECG A&B Pecho Rojo: caja toracica inferior izquierda

Referencia: extremo de la clavicula izquierda
BVP G Dedo medio (cable sobre la parte superior del dedo)
Resp H Ajustada sobre las costillas, cerca del diafragma
EMG C&D Sobre los trapecios
SC E Falange distal de los dedos indice y anular (cara palmar)

[ conectar la Empatica E4 (mufieca no dominante) + streaming en el movil
[] Registro Baseline: 3 min Marca Baseline / Marca E4 (inicio y final)

[_IRefinar la frecuencia de resonancia (FRes)

De acuerdo con la frecuencia de resonancia encontrada en la sesion anterior, probar 3 frecuencias

distintas: (+0.5 y -0.5 resp/min: por 2 min cada una + 1 min descanso entre ellas)

|:| Identificar la frecuencia de resonancia con el software Biotrace

[1 Indicarle si seguimos con la misma o si cambiamos la frecuencia en la que iremos a trabajar.

EJERCICIO 1

[Entrenar la respiracion con el pacer
Pantalla: Signal Library - Respiration - Resp Basic
Es importante evitar la hiperventilacion, que la exhalacion sea més larga que la inspiracion.

EJERCICIO 2

[ Técnica de labios fruncidos
- Instrucciones: ensefiar dibujos y explicar la técnica

- Préctica de 6 min:
Resp Basic - Graficos - 3 min
Globo - 3 min

EJERCICIO 3

|:| Técnica de respiracion relajada / diafragmatica
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- Instrucciones: ensefiar dibujos y explicar la técnica (mano en el pecho y otra en el
abdomen)
- Préactica de 6 min:
Resp Basic - Gréficos - 3 min
Globo - 3 min

EJERCICIO 4

[_1Biofeedback muscular en trapecios (5 min)
Pantalla: Therapy Library — Chronic Tension — EMG Upper Trapezius
Observar linea de base por 1-2 min y evaluar activacién muscular.

Postura Media Tensién Tensién Tension
(UVv) Ligera Moderada Severa
Trapecios Sentaglo 2,2 4,8 7,4 10
De pie 3,1 5,9 8,7 11,5

> Feedback con Gréficos de barra

- Permitir que el participante observe su tension en la pantalla, explicar que cada
gréfico representa uno de los trapecios.

- Patrén “meseta’: Empezar con umbrales (15y 10) - p. ej. elevar el hombro,
contrayendo el trapecio derecho y mantener por 5 seg en el umbral 15, y
enseguida bajar el hombro gradualmente para notar como el musculo se va
relajando poco a poco.

- Con los hombros relajados, buscar respirar aplicando los conceptos anteriores sin
mover tanto las barras que aparecen en la pantalla, utilizando mas el abdomen y
diafragma.

> Relajacién con playa + musica

[] Quitar sensores
[_1VASS Final

[IPractica diaria

- Empezar con el ejercicio de respiracion diafragmatica con una mano en el pecho y la otra
en el abdomen, posicionado delante de un espejo o estirado, donde sea mas comodo y
tranquilo. Se deberd mover la mano que esté posicionada sobre el abdomen y la otra se
movera casi nada. En la posicion estirada suele ser mas facil pues hay apoyo de toda la
cintura escapular / hombros. Después de unos dias entrenar también sentado, concienciando
a la musculatura superior a relajarse, aunque sin apoyo, manteniendo la elongacion del
cuerpo.

- Con la app, siguiendo la frecuencia de resonancia, aplicar las 2 técnicas aprendidas al
entrenamiento (por lo menos 10 min al dia).



128

RECOMENDACIONES DE LA PRACTICA DIARIA DEL PROTOCOLO HRV-BF

Las recomendaciones para la préctica diaria aumentaban el nivel de dificultad en cada sesién, como
descrito a continuacion:

¢ Semana 1: comenzando con breves periodos de practica de respiracion lenta con el pacer
para seguir correctamente el ritmo de la FRes del individuo. El ritmo de respiracion se
volveria més fluido y comodo para el participante, y el tiempo de practica se incrementaria
gradualmente.

e Semana 2: igual que la anterior y afiadiendo ejercicios de concienciacion de la respiracion
diafragmaética, como colocar una mano sobre el abdomen y la otra sobre el pecho y respirar
de forma que la mano sobre el abdomen se mueva y la otra quede lo mas quieta posible. Se
podia realizar tumbado para facilitar la percepcion del movimiento.

e Semana 3: realizando el mismo ejercicio que antes sin usar las manos y con mayor
frecuencia en la posicion sentada. Se debe empezar practicando con el pacer y luego
realizando breves periodos de practica libre.

e Semana 4: realizar la respiracion sin utilizar el pacer, siempre y cuando se sientan seguros,
siguiendo el ritmo ya incorporado; entonces se les recomendd que empezaran a aplicarlo en
las actividades del dia a dia. En caso de inseguridad para hacerlo libremente, deberian iniciar
la préctica con el pacer y luego cortos periodos de préactica libre y, asi, ir aumentando
gradualmente la duracion.

e Semana 5: se recomienda continuar realizando la respiracion lenta a diario y aplicarla en
situaciones cotidianas, especialmente después o antes de un evento estresante. Se enfatiza la
importancia de la practica diaria para lograr beneficios fisiolégicos y a largo plazo para
involucrar a los participantes.



EsTupIiO 2

Entrevista ad hoc

ID paciente:

Grupo: () Mindfulness () Tratamiento habitual
Medida: ( ) PRE ( )POST

Dia exploracion: / / Evaluador:

CUESTIONARIOS-MEDIDAS
Investigador:

() Datos sociodemogréaficos y clinicos
( ) K-SADS-PL (s6lo PRE)

( ) CGAS

() WISC-IV (s6lo PRE)

( )CPT-3

Padres:

() SCQ (sdlo PRE)

( ) ADHD-RS-IV

( )CBCL

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Edad:
Género: () Nifio ( ) Nifia

Etnia: ( ) Caucasica ( ) Magrebi ( ) Hispana ( ) Asiatica

( ) Gitana () Africana ( ) Otras

Nivel educativo paciente (curso que esté realizando, en periodo vacaciones ultimo curso):

() 1° Primaria () 2°Primaria () 3°Primaria
() 5°Primaria () 6°Primaria () 1°ESO
Adaptacion curricular (en el ultimo afio): ( ) No ()Si

Refuerzo escolar (en el Gltimo afio): ( )No () Si

Refuerzo extraescolar (en el Gltimo afio): ( ) No ()Si

¢Ha repetido algun curso? ( ) No () Si ¢Cudl?

() Pakistani-India

() 4°Primaria
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Notas en la agenda en el Ultimo mes (si vacaciones, ultimo mes escolar): ( )No () Si

Motivo:

Expulsiones de clase en el tltimo curso escolar: () No ( ) Si Motivo:
Expulsiones del colegio/centro en el tltimo curso escolar: ( ) No ()Si

Cbmo es el rendimiento académico: ( ) Con dificultades ( ) Adecuado ( ) Excelente
¢ Cuéntas personas viven en casa? (contando al paciente)

Convivencia:

() Padres biolégicos ( ) Padre biolégico () Madre bioldgica

() Padres adoptivos () Otros familiares () Institucion

Situacion familiar:

() Casados () Pareja de hecho () Separados
() Divorciados () Viudo/a () Monoparental
Edad madre: Edad padre:

¢Cual el nivel de estudios ha completado la madre (o tutora)?

En este momento, la madre (o tutora):

() Trabaja a jornada completa () Trabaja media jornada () Estaen paro
() Esta incapacitada y no trabaja () Esta jubilada () Es ama de casa
() Es estudiante () Hafallecido () Nosabe

Profesion madre:

¢ Cuél el nivel de estudios ha completado el padre (o tutor)?

En este momento, el padre (o tutor):

(' ) Trabaja a jornada completa () Trabaja media jornada () Esta en paro
() Esta incapacitada y no trabaja ( ) Esta jubilada () Es ama de casa
() Es estudiante () Hafallecido () No sabe

Profesion padre:

CGAS:

ICG: ( )0. No evaluado ( ) 1. Normal, no enfermo ( ) 2. Dudosamente enfermo

() 3. Ligeramente enfermo () 4. Moderadamente enfermo( ) 5. Marcadamente enfermo

() 6. Gravemente enfermo () 7. Entre los pacientes méas extremadamente enfermo

Presentacion TDAH:

Comorbilidad: ( ) No ( ) Si ¢Cuélles?
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DE PROYECTO GENERAL: Influencia de un programa de mindfulness (atencion
plena), sobre los sintomas nucleares, las funciones ejecutivas y el eje hipotdlamo -hipofisis-adrenal
(HPA), en nifios recientemente diagnosticados de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH).

Centros Participantes: Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, Universidad Auténoma de
Barcelona 'y CSMIJ de Mollet

Investigadores Principales:

Dr. José Angel Alda. Servicio de Psiquiatria y Psicologia. Hospital Sant Joan de Déu. Dr. Jordi
Aguil6. Universidad Auténoma de Barcelona. Jon lzaguirre Eguren, Xavier Vall Vallés, Anna
Huguet Miguel Servicio de Psiquiatria y Psicologia. Hospital Sant Joan de Déu.

Objetivo:

Este proyecto pretende conocer el efecto sobre los sintomas nucleares, las funciones ejecutivas y el
eje HPA de un programa de intervencién basado en mindfulness en nifios diagnosticados
recientemente de TDAH y sin tratamiento previo (naive).

Metodologia empleada. Desarrollo del estudio.

En este estudio participaran un total de 114 pacientes de entre 7 y 12 afios con diagnostico reciente
de Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH). Una vez que los padres/tutores
firmen el consentimiento informado y se compruebe que cumplen los criterios de inclusidn/excusién,
los pacientes seran distribuidos de forma aleatoria en 2 grupos (mindfulness y tratamiento habitual).

El grupo mindfulness realizard un programa de intervencién grupal basado en mindfulness de 8
sesiones (1 sesion semanal) de 90 minutos de duracién cada sesion. Se incluirdn una sesion
psicoeducativa para los padres sobre mindfulness.

El otro grupo realizara la intervencion habitual durante 8 semanas para este trastorno (refuerzo
escolar y/o extraescolar, reeducacion psicopedagogica, pautas psicoeducativas y conductuales). El
tratamiento farmacoldgico sera excluido. Una vez finalizado el estudio, se ofrecera a este grupo la
posibilidad de participar en un grupo de entrenamiento en mindfulness.

A todos los pacientes:

- Se realizara una historia clinica y se administraran cuestionarios a los padres o tutores y al
nifio, para evaluar funciones ejecutivas y funcionamiento.

- Se obtendran varias muestras de saliva y pelo a largo del estudio para determinar los niveles
de cortisol. Esta prueba es incruenta.

- Se valoraran algunos parametros electrofisioldgicos mediante temperatura cutanea, un
electrocardiograma y una pletismografia de pulso.

Beneficios y riesgos

La participacion de su hijo en el estudio le puede ayudar en la mejora de los sintomas de TDAH.
También es posible que Ud. o su hijo no obtenga ningln beneficio directo por participar en el estudio.
No obstante, es probable que parte de la informacion que se obtenga pueda beneficiar en un futuro a
otros pacientes y pueda contribuir a un mejor conocimiento de la relacion entre el TDAH, el eje HPA,
el funcionamiento ejecutivo y nuevas estrategias de intervencién como el mindfulness.



132

No se espera que el programa de mindfulness presente algun riesgo para la salud de su hijo, no se
prevén efectos secundarios con esta terapia. Puede ser que en su caso no reciba ningun beneficio
directo por el hecho de haber participado en el estudio. No obstante, es probable que parte de la
informacion que se obtenga en el estudio pueda ayudar a conocer la efectividad de nuevas estrategias
de tratamiento para los nifios/as con TDAH y pueda beneficiar en un futuro a otros nifios.

Voluntariedad

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria por lo que en cualquier momento puede
retirarse del mismo, sin tener que dar explicaciones y sin que se vaya a ver afectada la relacion con
su equipo médico habitual.

Confidencialidad

Todos los datos recogidos sobre la participacién de su hijo en este estudio seran considerados como
confidenciales. Los datos de su hijo que se obtengan del estudio le podran ser comunicados si Ud. lo
solicita. Los resultados seran analizados por grupos o subgrupos. Se le garantiza la absoluta
confidencialidad de los datos obtenidos en el estudio. En las listas de trabajo no constara el nombre
de su hijo y s6lo constara el namero que se le haya asignado en el estudio. En el informe final del
estudio o en caso de comunicar estos resultados a la comunidad cientifica, se mantendré su identidad
en el anonimato.

Se informara, tal como prevé la Ley Organica 15/1999 de 13 de abril, de Regulaciéon del Tratamiento
Automatizado de los Datos de Caracter Personal que éstos podran ser objeto de tratamiento
automatizado y de los derechos que asisten a los participantes en estudio de consultar, modificar o
eliminar del fichero sus datos personales. La responsabilidad del fichero global corresponde al
Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona.

Compensacion
No se prevé ningun tipo de compensacion econémica.

Si tiene alguna duda sobre algun aspecto del estudio o le gustaria comentar algin aspecto de esta
informacion, por favor no deje de hacérselo saber a los miembros del equipo investigador o al Dr.
José Angel Alda, Tel 93 280 40 00, Extensién 72309. En caso de que una vez leida esta informacion
y aclaradas las dudas decide participar en el estudio, debera firmar su consentimiento informado.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Sant Joan de
Déu de Barcelona.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO: Influencia de un programa de mindfulness (atencion plena), sobre los
sintomas nucleares, las funciones ejecutivas y el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HPA), en nifios
recientemente diagnosticados de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Centros participantes: Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, Universidad Auténoma de
Barcelonay CSMIJ de Mollet.

Investigadores Principales: José Angel Alda, Jordi Aguild, Jon lzaguirre, Xavier Vall, Anna
Huguet.

(Nombre y apellidos del hijo/hija)
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado COM........oii i e,
(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- cuando quiera.

- sin tener que dar explicaciones.

- sin que repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi conformidad para participar en el estudio “Influencia de un programa de mindfulness
(atencidn plena), sobre los sintomas nucleares, las funciones ejecutivas y el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HPA), en nifios recientemente diagnosticados de trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH)”.

Fecha Firma del padre/madre

Fecha Firma del investigador
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HOJA DE INFORMACION Y ASENTIMIENTO A LOS NINOS CONTROLES

Sant JZan de Diw O UnB

Universitat Autonoma de Barcelona

INFORMACION SOBRE LA ACTIVIDAD A DESARROLLAR
¢De qué se trata?

Un grupo formado por Ingenieros y Médicos de las Instituciones que figuran mas arriba y la Escuela
Hamelin-Laie, estamos estudiando un problema que tienen algunos nifios y que denominamos
TDAH. Los nifios que presentan este problema se distraen muy facilmente y ademas son muy activos
e inquietos pasando de una actividad a otra con mucha rapidez.

Seguro que piensas que td también te distraes facilmente y que te gustaria poder hacer un montén de
cosas, ¢;cierto? Es normal y asi les ocurre a todos los nifios. Sin embargo, cuando la distraccién es
constante, el nifio, por ejemplo, no presta atencién en clase o es incapaz de leer y comprender un
texto porque no puede fijarse lo suficiente en él. Ello repercute por ejemplo en su formacién, en una
dificultad para jugar con sus compafieros, en tener amigos y en otras muchas cosas. ES en este caso,
cuando hablamos de TDAH y es eso lo que estamos estudiando. Nuestro interés esta en conocer mas
a fondo el problema, aprender a tratarlo y asi conseguir que sus consecuencias afecten lo menos
posible a estos nifios. Para ello estamos pidiendo tu colaboracion.

Si asientes en participar, tu papel en esta investigacion consiste en realizar las mismas tareas,
contestar los mismos cuestionarios, permitirnos analizar los mismos aspectos que se han estudiado
en nifios diagnosticados con TDAH. Luego compararemos los dos grupos: nifios sanos y
diagnosticados de TDAH para intentar conocer cuales son los parametros que varian y como. De esta
forma podremos conocer mas sobre la enfermedad y mejorar su tratamiento.

. Cbémo participaré? ;Cuales son las actividades que tendré que hacer?

Contestando preguntas
En primer lugar, te pediremos que respondas a 2 cuestionarios:

- El primero con preguntas sobre tu salud y bienestar en general
como, por ejemplo, si has tenido dolores de garganta durante el
altimo mes.

- El segundo con preguntas sobre como reaccionas frente a
distintas situaciones. Por ejemplo, si notas que tu corazén late
deprisa cuando te asustas o si te consideras nervioso.

Tardarés aproximadamente 20 minutos en responder y, por supuesto podras aclarar cualquier duda
que te surja preguntando a la persona que os acompafie durante esta etapa.

Estudiando tu cuerpo

- En esta etapa, te colocaran 9 electrodos conectados a un cable, como puedes
A ver en la figura al lado. Los electrodos son parches que pegaremos a tu piel (se

L7 \ despegan facilmente sin hacer dafio). Con ellos conoceremos cémo funciona
/‘ (| tucorazén, como respiras, cual es tu temperatura y como varia la humedad de
/ AQ, ~ tu piel. Mientras que tienes los electrodos puestos, te pediremos que estés
V' _Af‘\ \ atento a una secuencia de nimeros que van apareciendo en una Tablet y que


http://www.hsjdbcn.org/polymitaImages/public/comunicacio/ic/2010/HSJD-A1a-vermell.jpg
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pulses la barra espaciadora cuando la veas. Esta tarea tiene duracion aproximada de 8 minutos y con
ella intentamos ver tu capacidad de concentracion.

También te pediremos que mastiques una especie de palillo de algoddn para que se empape de saliva,
una vez al inicio de la sesion y otra al finalizar para conocer un poco mejor la quimica de tu cuerpo.

¢Hay riesqos?

Por supuesto que todo ello no te producird ningan dolor ni hay riesgo alguno en tu participacion en
este estudio. Solamente sera necesaria tu colaboracion en las pruebas.

¢;La participacion es voluntaria?

Tu decides si quieres participar 0 no. Es mas, si ahora decides participar y en cualquier otro momento
consideras lo contrario, solo tienes que decirlo, no tienes que dar ninguna explicacion, te retiras y
nadie te pediréa explicaciones.

. Cuales son las ventajas que aporta este estudio?

Ninguna inmediata para ti, Gnicamente la satisfaccién de haber participado en un estudio que, en el
futuro, ayudaréa a otros nifios mejorando los tratamientos de este trastorno.

. Oué se hard con la informacién v los datos que yo proporcione?

Nadie sabrd nunca que has respondido ni cuales son tus datos. Tus respuestas y los datos que
tomemos so6lo seran leidas por los investigadores del estudio quienes desconoceran por completo a
quien pertenece cada conjunto de datos.

Si algo no me queda claro, /A quién puedo preguntar?

Si tienes alguna duda o consulta puedes contactar directamente con tu maestro/a, dependiendo de la
pregunta ellos te contestaran a te dirigiran a la persona adecuada.

¢ Te animas a colaborar con nosotros?

Asentimiento

- He entendido la informacion sobre el proyecto de investigacion y he tenido la oportunidad
de hacer preguntas, las que se me han respondido.
- Estoy de acuerdo en participar voluntariamente.

Nombre y apellido del/la menor:

Firma: Fecha:

Investigador/a:

Firma: Fecha:
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APROBACION DEL COMITE ETICO

Experimental de control en tractament de nens amb trastom per déficit
d'atencio i hiperactivitat {TDAH) mifiangant un programa de mindfulness.

Informacié requerida per la CEEAH de la UAB

Num. CEEAH: 4038
Data: |18-02-2020

1. Titol del procediment de recerca

Experimental de control en tractament de nens amb trastorn per déficit d'atencié i hiperactivitat (TDAH) mitjiangant
un programa de mindfulness.

2. Breu descripcio del projecte

Aquest projecte correspon a completar, afegint controls, a un projecte que s'ha desenvolupat a I'Hospital Pediatric
de Sant Joan de Déu en col-laboracié amb el nostre grup a la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) i el CSMIJ
de Mollet.

El projecte original ha estat aprovat pel Comité d'Etica de Sant Joan de Déu. Contempla 'experimental en un grup
de nens amb diagnostic recent de Trastorn per Déficit d'Atencid amb Hiperactivitat (TDAH), seguint el tractament
habitual i un altre grup seguint una terapia de mindfulness. En aquest estudi, previ s'han raciutat un total de 114
nens d'entre 7 i 12 anys. Les dades estan sent analitzades i els resultats que s'obtinguin seran part de la Tesi
Doctoral de Anna Huguet que en aquests moments ja no treballa al Hospital de Sant Joan de Deu.

Nosaltres pensem que seria dinterés disposar de dades d'un grup de nens similar, sense cap simptoma o
diagnostic de TDAH, per poder estudiar comparativament els tres grups. En aquesta etapa, participaran un total
de 50 nens d'entre 7 i 12 anys sense diagnostic de TDAH per formar el grup control seguint exactament la mateixa
pauta experimental. Per altra banda, la metodologia a emprar per el tractament de dades un cop extretes, sera
moit similar a la que s'ha fet servir en el procediment 2330 aprovat per aquest Comité i que amb postericritat s'ha
utilitzat a la Universitat de Saragossa i a la Universitat Politécnica de Madrid aprovats per els respectius Comités
Etics.

Els resultats que esperats en aquest projecte comesponen a trobar un patrd estadisticament significatiu gue
permeti diferenciar els tres grups: nens amb diagnostic recent de TDAH i tractament habitual, nens tractats amb
mindfulness i (el grup que es proposa) nens sense cap simpioma conegut de TDAH. Esperam que la complexitat
del tractament de la senyal i de les dades i els resultats que s'obtinguin, constituiran la tesi d'una persona del
nostre Departament.

Aixi dons, els participants en el procediment que s'esta proposant no tenen cap relacio amb I'Hospital de Sant
Joan de Deu, els investigadors que treballaran en el projecte i també el responsable formen part del grup de
recerca a la UAB i la metodologia de tractament de dades que ha sigut desenvolupada a la UAB. Ens sembla dons
totalment natural que sigui el CEEAH de Ia UAB qui revisi agquest procediment.

Simeés no, el personal de Sant Joan de Deu responsable del projecte original ha estat informat, esta d'acord en
l'interés del projecte que es planteja i ofersix una col-laboracié que esperem sigui interessant per ambdds grups.

Area del procediment d’experimentacio amb humans

Ciéncies de la salut

3. Dades de l'investigador responsable

[Nom i cognoms |Jordi Aguild Liobet

INIF 35405188F
Departament / Centre Dpt. de Microelecironica
Telefon (+34)035813557
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INTERVENCION BASADA EN MINDFULNESS — ESQUEMA SESION 1

2
Sa(§J 'r?
eu

Sﬂh‘*' 364'*' db D"JV l’# Research Foundation

Esquema primera sesion mindfulness

SESION 1 90’

' AGENDA

Presentacion y explicacion del programa
Actividad 1: Nos conocemos

Actividad 2: Trabajando juntos

Actividad 3: ;Qué es el mindfulness?
Actividad 4: Stop, suena la campanja
Actividad 5: Mis piedras de la respiracion
Feedback de la sesion

Tareas para casa

L

Presentacién del/los profesionales y del programa (10 minutos)

Actividad 1: nos conocemos (10 minutos)
Objetivos:
- Conocer a los companeros
- Crear un clima de confianza y fomentar la cohesion de grupo

Material: ninguno

Metodologia: se pedira a cada participante que se presente al resto del grupo (nombre, edad,
intereses, gustos, etc.).

Actividad 2: trabajando juntos (10 minutos)
Objetivos:
- Establecer las normas del funcionamiento del grupo
- Crear un clima de confianza y fomentar la cohesion de grupo

Material: ninguno

Metodologia: en primer lugar se realizara una liuvia de ideas sobre los aspectos a tener en
cuenta para poder trabajar de una forma optima en grupo. Se recogeran las aportaciones
reforzando las ideas de respeto y confidencialidad.
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Actividad 3: ; Qué es el mindfulness? *(15-20 minutos)
Objetivos:

- Conocer y entender qué es el mindfulness

- Fomentar la atencién plena

- Trabajar la capacidad de atencion

Material: bolas o gong de meditacién o una campana, un recipiente de plastico transparente,
una cuchara, agua, distintas especies ¢ granos (pimienta, perejil, salvado, arroz), purpurinas de
diferentes colores que se hundan lentamente en el agua

Metodologia: En primer lugar se pedira a los nifios que se sienten en el suelo y realicen un
circulo. Se cogera el recipiente transparente y se llenara de agua colocandolo en el medio del
circulo. Se dispondran las semillas, granos y purpurinas cerca del recipiente de  transparente.

Se procedera a explicar a los nifios qué es el mindfulness de la siguiente forma:

“El recipiente de agua es nuestra mente y las semillas, granos y purpurinas son nuestros
pensamientos y sentimientos. ;Qué piensas cuando te despiertas?”

(Respuesta nifios)

“Elegid el grano, semilla o color de purpurina que mas cuadre con vuestros sentimientos y
echad un pufiado en el recipiente”.

Ahora se le pedira a un niflo que remueva el liquido con la cuchara para que se mezcle todo.

“Y qué piensas cuando vas a la escuela, a media tarde y por la noche antes de dormir?
(Respuestas nifos)

Cada vez que un nifio aporte un pensamiento o sentimiento se le pedira que afada un puhado
de granos, semillas o purpurina al agua.

Una vez finalizadas las aportaciones se le pedira al nifio que remueve el agua que lo haga mas
deprisa.

"Asi es como esta nuestra mente cuando tenemos muchas ideas en la cabeza, nos sentimos
irritados, apresurados, estresados, angustiados o molestos. ;jPuedes ver, en este estado, las
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"Sabéis lo que es esto (ense fiando, bolas o gong de meditacion)?. Cuando escuchemos su
sonido deberemos pararnos y dejar al lado todo lo que estamos haciendo y diciendo y nos
dedicaremos a respirar. Cuando oigamos el sonido tendremos la oportunidad para descansar,
tomamos un respire v disfrutar de nosotros siendo simplemente conscientes de nuestra
respiracion, de nuestra inspiracion y espiraciéon”

A continuacién pediremos a los nifios que se mueva libremente por la sala y que cuando
escuchen la campana se queden quietos y respiren tres veces. Luego pueden seguir
moviéndose, pero cada vez que escuchen la campana deberan detenerse y respirar.

“*Adaptacion del ejercicio original de Thich Nhat Hanh y la comunidad de Plum Village, incluido
en su libro Plantando Semillas, Kairds, Barcelona, 2015

Actividad 5: mis piedras de la respiraciéon® (15 minutos)
Objetivos:

- Practicar la respiracion

- Fomentar la atencién plena

- Entrenar la atencién y concentracion

Material: piedras de colores (10 para cada nifo) y sacos de organza (1 para cada nifo).

Metodologia: Se pedira a los nifios que se sienten en el suelo con la espalda recta y cologuen
sus manos sobre la nariz. Se les pedira que sientan como se les hincha su barriga al tomar aire
y como se deshincha al soltarlo. Se practicara durante 2 minutos. Al finalizar se les preguntara
como se sienten.

A continuacion se les presentara a los nifios las piedras de la respiracién. Se les dara un saco
de organza y se les pedira que escojan sus 10 piedras de |a respiracion. Después se practicara
2 veces con las piedras de la respiracion: se pedira a los nifios que coloquen las piedras en un
montén a su derecha. Cada vez que el nifio toma aire cogera una piedra y al expulsar el aire la
colocara a la izquierda. Al finalizar la practica se preguntara a los nifos por la experiencia
(sensaciones).

*Adaptacion del ejercicio original de Patricia Diaz  -Caneja, inciuido en sulibro  Un bosque
tranquilo: mindfulness para nifios, Libreria Argentina, Madrid, 2015.
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Feedback de la sesion (10 minutos)
Objetivos:
- Promover la reflexiéon personal
- Compartir la experiencia vivida
- Facilitar la expresion de sensaciones, emociones, cogniciones experimentadas

Tareas para casa (5 minutos)

Se les pedira a los nifios que practiquen durante toda la semana la respiracion con la ayuda de
sus piedras de respiracién. El tiempo de practica de respiracion suele ser un minuto por afio de
edad. También se les pedira que cada dia se laven los dientes (al menos una vez) con plena
atencion. Se entregara una hoja de registro a cada nifio.
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