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Resumen

La Actividad Electrodermal (AED) se relaciona directamente con
la activacion del sistema sudomotor controlado por el sistema
nervioso simpatico. De esta forma, las variaciones originadas en
la respuesta al estrés pueden ser analizadas. Esto permite su
utilizacion en el estudio de los trastornos conductuales, entre
ellos, los trastornos depresivos. En el presente estudio se
pretende comprobar la utilidad del andlisis de la AED en el
manejo de pacientes con trastorno depresivo unipolar.

Se realizo un estudio de cohortes donde incluyeron un total de 56
sujetos que fueron sometidos a cuestionarios de salud mental y
test estresores. Tras un preprocesado se descompuso la sefial en
sus componentes tonica y fasica, y se extrajo informacion de la
actividad nerviosa sudomotora. Se realizé estadistica descriptiva
e inferencial sobre las distintas variables.

El analisis de la sefial de AED mostrd diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes afectos de
depresion y los controles eutimicos. Ademés, se obtuvieron
resultados con una relevancia clinica més destacable para los
datos de la componente tdnica y las caracteristicas extraidas de
la actividad nerviosa sudomotora. Estos resultados indican que
el analisis de la sefial AED puede contribuir a caracterizar las
diferencias en la respuesta a un estimulo de pacientes con
depresion respecto a sujetos sanos.

1. Introduccién

Durante los altimos 30 afios los trastornos distimicos se
estan convirtiendo en una de las principales fuentes de
incapacidad médica. Desde 1990 el nimero de casos
diagnosticados ha aumentado a un ritmo imparable [1].
Segun la base de datos mundial de la Organizacion
Mundial de la Salud, los trastornos depresivos afectan a
254 millones de personas y son la causa de
aproximadamente 800.000 muertes por suicidio al afio [2].

A pesar de lo alarmante de estos datos, llama la atencion,
la ausencia de criterios diagndsticos objetivos,
reproducibles y fiables de la depresion.

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales [3] sienta las bases para el diagnostico de la
depresion mediante un cuestionario con lo que, el sujeto
sera diagnosticado 0 no, en consonancia con su percepcion
subjetiva de sus sentimientos y sus actitudes ante la vida.

Numerosos estudios han intentado establecer un nivel
objetivo de mdultiples marcadores bioquimicos con
respecto al diagnostico de depresion [4]. Aunque muchos
de ellos alcanzaron altos niveles de significacién, todavia
no hay evidencia suficiente para que los resultados sean
consistentes. Ademas, la toma de las muestras biologicas
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para el analisis de la presencia de estos biomarcadores
dificulta establecer rutinas de seguimiento de los sujetos.

En respuesta a determinados estimulos, el eje
Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA), mediado por el
Sistema Nervioso Simpético (SNS), aumenta la produccion
de cortisol. Este pico de cortisol es detectado por receptores
de glucocorticoides, de modo que la produccidn de cortisol
se inhibe a través de un neurotransmisor especifico, el
acido gamma-aminobutirico (GABA) [5]. En pacientes con
depresion, este sistema regulador se ve alterado: niveles
altos de cortisol no generan una respuesta inhibitoria via
GABA, lo que genera una situacion de estrés cronico vy,
secundariamente, una falta de respuesta al mismo [6].

La actividad electrodermal (AED) describe los cambios en
la resistencia que ofrece la piel al paso de una corriente
eléctrica. Estos cambios se deben a las variaciones de
salinidad producidas por el flujo de sudoracion y su
contenido de iones de sodio. Se distinguen dos
componentes fundamentales en la sefial de AED:

e Las componentes de evolucion lenta conocidas como
componente ténica o nivel de conductancia dérmica.

e Las componentes de mayor frecuencia conocidas como
componente fasica o respuestas de conductancia
dérmica (RCD).

La activacion del SNS en respuesta a estimulos externos,

provoca un aumento en el trabajo eficaz de las glandulas

ecrinas. El control del sistema sudomotor depende

Unicamente del sistema nervioso simpatico [7]. Por esta

razén, la AED se considera posiblemente el marcador mas

fiable de activacion simpética [8].

Un nivel elevado y constante de hormonas segregadas por
el SNS es un importante indicador de trastornos
conductuales. Los bajos niveles del neurotransmisor
inhibitorio GABA, conducen a la hiperactivacion del eje
HPA, teniendo como consecuencia la saturacion de los
receptores que desencadenan las respuestas del SNS [5-6]
ante un estimulo de estrés.

Esto se traduce en la idea de que pacientes afectados por
desordenes depresivos reaccionaran de manera menos
intensa a los estimulos que los sujetos sanos [9]. La
activacion de las glandulas sudoriparas ecrinas sigue el
mismo patron, es decir: la sefial de AED se comportara de
manera distinta en pacientes y sujetos sanos [10].

Este estudio comprobara si existen diferencias en la AED
de pacientes deprimidos y una muestra de poblacién sana,
al someter a los sujetos a diferentes situaciones de estrés.
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2. Material y Métodos
2.1. Protocolo experimental y recogida de muestras

Se configuraron dos cohortes de poblacién: un grupo de 24
sujetos diagnosticados de trastorno unipolar depresivo y
otro grupo de 32 sujetos eutimicos, todos ellos firmaron el
correspondiente consentimiento informado. El conjunto de
la muestra es homogéneo en cuanto a distribucion por
edades y sexo.

Cada uno de los sujetos fue citado para la realizacion de
una sesion experimental [9]. La sesion se configurd en las
siguientes fases:

1) Cuestionarios de salud mental:
a. Inventario de depresion de Beck (BDI-I1)
b. Test psicométricos
2) Test estresores:
a. Testdel trazo.
b. Testde Stroop.
3) Recuperacion

Durante el procedimiento se recogieron registros de
diferentes sefiales fisioldgicas (electrocardiograma,
electromiograma, AED, ...).

2.2.  Preprocesado de la sefial.

Las sefiales obtenidas, con frecuencia de muestreo f,,, =
200 Hz, fueron interpoladas linealmente para subsanar las
pérdidas puntuales en la medicién.

Se analizaron tanto la representacion grafica como los
valores de cada una de las sefiales de AED durante la
realizacion de cada una de las pruebas y de manera
individualizada, comprobando si las caracteristicas
correspondian a las esperadas para este tipo de registros
[7]. En caso contrario, se ha descartado la muestra. En
particular, se han eliminado los registros que incumplian:

e Rango de oscilacién lenta entre 1 y 40 uS.
e Rango de oscilacién rapida entre 0.1 y 0.5 uS.

Finalmente, la muestra y sus cohortes quedaron
compuestos de la siguiente manera:

PACIENTES CONTROLES TOTAL
BDI 24 22 48
PSICOMETRICOS 23 27 50
T™T 22 28 50
STROOP 23 31 54
RECOVERY 22 32 54

Tabla 1. Poblacién a estudio para cada una de las fases.

En este estudio se utilizé un filtrado paso bajo de fase cero
con un filtro de respuesta maximamente plana
(Butterworth) con N = 3 coeficientes y frecuencia de corte
de fo = 0,5 Hz para la eliminacion de ruido.

2.3.  Procesado. El modelo cvxEDA

El modelo cvxEDA [11] describe la actividad
electrodermal como la salida de un sistema Lineal
Invariante en el Tiempo (LTI). Esta descripcion permite la
separacion de la AED en sus componentes tonica y fasica.
Esta descomposicion permite la observacion de la

actividad neuroldgica que subyace en los datos de las
sefiales de AED recogidas.

Inicialmente la AED es definida como la superposicién de
la componente ténica (x;) , la componente fasica (xf) yun
término de ruido Gaussiano (¢):

y[n] = x¢[n] + xf[n] + &

La actividad fasica, relacionada con la respuesta inmediata
a un estimulo inducido, se define como la convolucion
entre la actividad del SNS, p[n], y la funcién de Bateman,
gue modela el proceso de difusion del sudor.

La componente tdnica se modela a través de una funcién
B-Spline, una curva parametrizada acorde con la dindmica
de baja frecuencia de esta componente.

Una vez se ha definido el modelo de la sefial de AED se
plantea un problema de interferencia bayesiana para
estimar el maximo a posteriori de x; y la actividad nerviosa
sudomotora (ANSM). Al haber definido tres variables
marcadas (x.[n], p[n] y ¢€) el conocimiento o estimacion
de sus distribuciones de probabilidad convierte el problema
bayesiano en un problema de optimizacién convexa.

Los parametros que controlan la penalizacion aplicada
sobre las componentes x, y x; se han seleccionado
conforme a lo propuesto en [11], tomando valores 0,04 y
0,01, respectivamente.

2.4, Caracterizacion de la sefal

Para las diferentes fases del estudio, cada sefial y sus
componentes x, y x, son caracterizadas a través de sus
parametros estadisticos.

Para determinar la posicion y el valor de los picos de
ANSM se buscan los maximos locales de la sefial y se
comprueba que no se haya producido otra activacién en un
tiempo inferior la duracién minima de una RCD [7].

Medidas de tendencia central Medidas de dispersion

Mediana, M, Rango intercuartilico, IQR
Potencia me}()ila picos ANSM, Frecuencia picos ANSM, fyysn
ASMN

Tabla 2. Caracteristicas extraidas de cada componente.
2.5.  Andlisis estadistico

Sobre los conjuntos de datos obtenidos se aplico el test de
Kolmogorov-Smirnov para asegurar o descartar el ajuste
de los mismos a la distribucién normal.

Se realizaron comparaciones estadisticas de las distintas
caracteristicas obtenidas para las diferentes cohortes. Para
la comparacion entre los dos grupos, sujetos
diagnosticados de depresion contra sujetos eutimicos, se
realizé la prueba de “U” de Mann-Whitney con correccion
de Bonferroni para adaptar el nivel de significancia al
numero de comparaciones efectuadas.

Para determinar la relevancia clinica de las comparaciones
realizadas para cada una de las variables, se calcularon las
curvas de rendimiento diagndstico (ROC). La curva ROC
proporciona una representacion grafica de la capacidad del
analisis de una variable para ejercer una discriminacion
entre dos grupos. El area bajo la curva ROC (AUC)
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proporciona un parametro numeérico de gran relevancia
clinica para evaluar la bondad de las pruebas.

3. Resultados

Se encontraron diferencias significativas con una
relevancia clinica elevada (AUC > 0,75) en los valores
medianos M, de las dos componentes de la AED, en todas
las fases del estudio, a excepcion de la fase de
recuperacion. En la fase de recuperacion no se encontro
significacion estadistica suficiente para distinguir entre las
medianas de x; de ambos grupos.

| Ténica Fasica
BDI | 079 0.83
Test psicométricos | 0.79 0.76
Trazo 0.80 0.85
Stroop 0.84 0.85
Recuperacién | 0.81 <0,65

Tabla 3. Resultados de AUC para los valores de M, de las
componentes ténica y fasica

Ademaés, la distribucion de M, de la componente ténica
muestra un aumento gradual a lo largo de las diferentes
fases del estudio.
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Grafico 1. Distribuciones de M, para controles (blanco) y
pacientes (trama).

En todas las fases del estudio, exceptuando recuperacion,
se encontraron diferencias con significacion estadistica y
relevancia clinica elevada entre ambas cohortes para las
distribuciones IQR de ambas componentes.

Se detectaron diferencias significativas con alto valor de
relevancia clinica entre los grupos de pacientes y controles
para las distribuciones de fsyv4 Y de Psyna €n todas las fases
del estudio, exceptuando la fase de recuperacién. Se
comprob6 que los controles presentaban una mayor
frecuencia y potencia de picos de SMNA.

| PSMNA fSMNA
BDI \ 0.84 0.80
Psicométricos 0.82 0.78
Trazo 0.83 0.82
Stroop 0.86 0.78
Tabla 4. Resultados de AUC para los valores de las variables
de ANS
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lHustracion 1. Ejemplo comparativo de x; y ANSM entre
pacientes (a) y controles (b)

4. Discusion

Estos resultados son acordes a las expectativas del
planteamiento de nuestro estudio, ya que mientras los
controles proporcionan respuestas a la estimulacion
“estresante” de las pruebas [7, 12-13], los pacientes al
encontrarse en estado de sobreestimulacion de su SNS son
incapaces de proporcionar una respuesta electrodermal
consecuente al estimulo recibido.

Un aspecto llamativo de la distribucién de medianas de la
componente ténica es que conforme las distintas pruebas
van progresando en el tiempo los registros controles y
pacientes van diferenciandose de manera mas marcada.
Este fendmeno puede deberse a la acumulacion de Na*
procedente de las glandulas ecrinas como respuesta del
SNS y a la termorregulacion fisiolégica del organismo
segln las condiciones de humedad y temperatura [14-16].
Sin embargo, esta condicién deberia afectar por igual a
pacientes y controles, cuando en los datos de nuestro
estudio se observa esta tendencia claramente en los
controles y es dificilmente perceptible en los pacientes.
Este fendmeno explicaria porqué continda habiendo
diferencias estadisticamente significativas durante el
periodo de recuperacion cuando ni pacientes ni controles
estan recibiendo estimulo alguno.

Como era de esperar, hay mayor variabilidad de IQR en los
controles que en los pacientes. La atenuacion de la
respuesta electrodermal en los pacientes deprimidos genera
una menor variabilidad que en los controles eutimicos.

A diferencia de lo que ocurre en la componente tdnica la
componente fasica no se ve afectada por los efectos
acumulativos o de adaptacion por lo que proporciona una
medida mas consistente de la activacion del SNS.

Se observa en los controles que la activacion inducida en
los test estresores, en los que se requiere una reaccion ante
un determinado estimulo, es mucho mayor que la respuesta
obtenida durante la realizacion de los cuestionarios de
salud mental, que, al ser autoadministrados, no requieren
de reacciones rapidas o precisas.

En los pacientes, cuyas reacciones, como ya se ha sefialado,
son mucho menores que las de los controles, se aprecia el
mismo patrén de activacion (valores mas elevados para los
test estresores que para los cuestionarios de salud mental)
pero de manera mucho mas atenuada.

A diferencia de lo que ocurria en las comparaciones
realizadas para la componente ténica, en la fase de
recuperacion no se encontraron diferencias con
significacion estadistica entre pacientes y controles. Este
hecho pudo ser debido a la misma razén: la progresién en
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la activacion de los controles tiene escaso efecto sobre la
componente fasica.

Si bien los valores obtenidos de relevancia clinica para la
componente fasica fueron ligeramente superiores, se
encontraban en el mismo rango de calidad.

Como era de esperar, hay mayor variabilidad en los
controles que en los pacientes en las medidas de
desviacion. La atenuacion de la respuesta electrodermal en
los pacientes deprimidos genera una menor variabilidad
que en los controles eutimicos.

Si bien, las diferencias existentes no fueron siempre
significativas, llama poderosamente la atencién que si lo
son, consistentemente, cuando estudiamos la componente
fasica de la sefial (si exceptuamos la fase de recuperacion).

La sefial de ANSM se vincula con la activacion del SNS
como respuesta a un estimulo puntual. Esta sefial es de gran
utilidad en aquellos estudios que cuentan con las
referencias temporales exactas de cuando se ha producido
un estimulo puesto que permite relacionarlo con su
respuesta correspondiente [17]. En este caso, no se cuenta
con estas referencias temporales, los estimulos son pruebas
de “larga” duracion, pero las medidas obtenidas de ANSM
pueden cuantificar el nivel de respuesta de los sujetos.

Las diferencias existentes, fueron similares a las obtenidas
para la componente fasica: con significacion estadistica
constante para frecuencia y potencia de los picos entre
pacientes y controles en todas las fases del estudio salvo en
la recuperacion.

5. Conclusiones

El andlisis realizado de la AED muestra diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes afectos de
depresién y controles eutimicos

El modelo cvxEDA ha permitido la descomposicion de la
sefial en sus componentes tonica y fasica y la obtencién de
la Sefial de Actividad Nerviosa Sudomotora,
proporcionando un nudmero elevado de marcadores
simpaticos que han resultado clinicamente relevantes a la
hora de distinguir pacientes de controles.

El analisis independiente de la componente fésica y la sefial
de actividad nerviosa sudomotora permiten obviar el
posible sesgo de la habituacion y el patrén de
termorregulacion del organismo.
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