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RESUMEN

Se han descrito diferencias en la funcion autonémica en personas con
condiciones del espectro autista en estado de reposo y estrés. Estas diferencias pueden
estar asociadas a un procesamiento sensorial atipico y afecciones de salud mental, y
tendrian un efecto cascada en el desarrollo de otras caracteristicas propias del autismo.
La presente revision narrativa a tiene como objetivo sintetizar la literatura cientifica
disponible respecto al uso de sensores biométricos en la investigacion del estrés y la
funcion autondémica de personas con condiciones del espectro autista. Se realizaron
busquedas en bases de datos electronicas Scopus, Web of Science, PubMed y Medline
de articulos publicados en inglés desde el 1 de enero de 2000 hasta el 1 de abril de
2023. En base a los estudios revisados se concluye gque la funcién autonémica en el
autismo es heterogéna, hay evidencia de varios perfiles atipicos, siendo el mas
frecuente la hiperactivacién/hiperexcitacion arousal y la sobreexcitacidn simpética con
baja influencia parasimpética en condiciones de estrés. Se requieren estudios con
muestras mas grandes, en entornos cotidianos, con registros de mayor duracion y que
complementen la informacion fisioldégica con medidas clinicas y datos de multiples
niveles de analisis. Los dispositivos con sensores biométricos constituyen una gran
oportunidad para realizar estos estudios; para detectar con precision el estrés, es
conveniente analizar las sefiales como las medidas cardiacas (HR, HRV), la actividad
electrodérmica (EDA) y la temperatura de la piel (SKT) de forma conjunta, y construir

un modelo robusto con técnicas de aprendizaje automatico.

PALABRAS CLAVE: Autismo, estrés, sensores biométricos



ABSTRACT

Differences in autonomic function have been described in people with autism spectrum
conditions during rest and stress. These differences may be associated with atypical
sensory processes and mental health conditions, and would have a cascading effect on
the development of other features of autism. The present narrative review aims to
synthesize the available scientific literature on the use of biometric sensors in the
investigation of stress and autonomic function of people with autism spectrum
conditions. The electronic databases Scopus, Web of Science, PubMed and Medline
were searched for articles published in English from January 1, 2000 to April 1, 2023.
Based on the studies reviewed, it is concluded that autonomic function in Autism is
heterogeneous, there is evidence of several atypical profiles, the most frequent being
hyperarousal/hyperarousal and sympathetic overexcitation with low parasympathetic
influence under stress conditions. Studies are required with larger samples, in everyday
settings, with records of longer duration and that complement physiological
information with clinical measures and data from multiple levels of analysis. Devices
with biometric sensors constitute a great opportunity to carry out these studies; To
accurately detect stress, it is convenient to analyze signals such as cardiac
measurements (HR, HRV), electrodermal activity (EDA), and skin temperature (SKT)

together, and build a robust model with learning techniques automatic.

KEYWORDS: Autism, stress, biometric sensor



1. INTRODUCCION

Las Condiciones del espectro autista, desde el enfoque de la neurodiversidad
(Baron-Cohen, 2017) o los Trastornos del espectro autistas, segin los manuales de
psicodiagndstico, son condiciones heterogéneas del neurodesarrollo caracterizadas por
dificultades persistentes en la comunicacion y la interaccion social, y la presencia de
patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades
(American Psychiatric Association, 2023). La revision sistematica mas reciente
encontré una prevalencia global de CEA en nifios de 1 por 100 (Zeidan et al., 2022).
Se sabe que las CEA son altamente hereditarias, que cominmente coexisten con otras
afecciones y que las diferencias en el patron de desarrollo cerebral se observan antes
de los 24 meses, en el periodo en que aparecen los primeros sintomas (Tanner &
Dounavi, 2021). Se sabe, también, que el procesamiento sensorial en las CEA es atipico
y se relaciona en muchos casos con hipersensibilidad o hiposensibilidad ante

determinados estimulos (American Psychiatric Association, 2023) (Crane et al., 2009).

Existen diversas teorias que explican a nivel cognitivo las caracteristicas de las
CEA. Segun la Teoria de la empatia-sistematizacion, las personas con CEA tienen
dificultades frente a sistemas complejos: aquellos donde intervienen muchas variables
y es dificil o imposible predecir el comportamiento de los elementos (Baron-Cohen,
2009). Ello, junto al procesamiendo sensorial atipico, hace probable que el entorno,
lleno de estimulos y sistemas complejos, les genere estrés patologico y en
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consecuencia, afecciones de salud mental. Estudios en nifios, adolescentes y adultos
con CEA refieren que la tasa de ansiedad, depresion y suicidio es significativamente
mas alta en ellos que en la poblacion general (Hollocks et al., 2019)(Wijnhoven et al.,

2019)(O’Halloran et al., 2022).

El estrés puede ser entendido como cualquier desviacion de la homeostasis, que
se presenta en respuesta a un estimulo e involucra una compleja interaccion entre el
Sistema Nervioso Central - SNC, el Sistema Nervioso Periférico - SNP y el resto del
cuerpo. El estrés no es necesariamente patoldgico, se cree, siguiendo el Modelo de U
invertida, que tiene efectos beneficiosos si es leve o moderado y se presenta de forma
transitoria, y efectos perjudiciales si es severo y permanente (Sapolsky, 2015). Los
cambios fisiologicos que acompafian el estrés probablemente subyacen algunas
manifestaciones conductuales disrutptivas en las CEA, como el stimming
(movimientos autoestimulantes como balancearse, dar giros, saltar, etc.), la
autoagresion, la heteroagresion, el meltdown (la persona parece que pierde el control),

el shutdown (la persona esta como ausente) y otros (Fuld, 2018).

Con sensores biométricos dispuestos en una pulsera se puede monitorear el
estrés a partir de la medicion de la frecuencia cardiaca, la actividad electrodérmica y
otras variables fisiologicas asociadas a la activacion de la divisién simpatica del
Sistema Nervioso Autonomo — SNA vy del eje Hipotalamo-Hipodfisis-Adrenal. La
ventaja es que esta medicion puede realizarse en tiempo real, de manera no invasiva y
durante un tiempo prolongado (Garbarino et al., 2014). Los datos recopilados pueden

permitir plantear y confirmar hipdtesis respecto a los estimulos del entorno que a una



persona con CEA en particular le genera estrés perjudicial. A partir de esta informacion
se puede brindar apoyos especificos o0 modificar el entorno para aumentar el bienestar

de las personas autistas, especialmente de quienes no han desarrollado lenguaje verbal.

Il OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar el estado actual de conocimiento sobre el uso de sensores biométricos
en la investigacion de la funcion autondmica asociada al estrés de personas con

condiciones del espectro autista — CEA

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Describir los principales hallazgos y tendencias en la literatura cientifica sobre
la funcion autondmica asociada al estrés de personas con condiciones del
espectro autista

2) Analizar las implicaciones practicas de los hallazgos de la literatura cientifica
sobre el uso de sensores biométricos para investigar la funcion autonémica
asociada al estrés de personas con condiciones del espectro autista

3) Identificar las brechas de conocimiento para futuras investigaciones

Tal como se sefiala en la enunciacién de objetivos, el presente trabajo de
investigacion tiene como fin brindar una sintesis actualizada del estado del
conocimiento sobre el uso de sensores biométricos en la investigacién de la funcion

autonomica asociada al estrés en personas con condiciones del espectro autista



(objetivo especifico 1). La revision servira de guia para investigaciones futuras y
posibles aplicaciones précticas, por ello se ha dado especial énfasis en el analisis de las

implicaciones practicas de los hallazgos (objetivo especifico 2).

Hasta la fecha limite del 1 de abril de 2023, se constata la ausencia de revisiones
en castellano que aborden especificamente el uso de sensores biométricos para la
inestigacion de la funcion autonémica asociada al estrés en personas con condiciones
del espectro autista. Esta carencia destaca la relevancia y la oportunidad de la presente
revision narrativa como un primer punto de partida en el abordaje de esta tematica. Se
espera que esta revision narrativa sirva como catalizador para la realizacion de estudios
subsiguientes, ya sea de metodologia no experimental o experimental, que se enfoquen

en las brechas identificadas (objetivo especifico 3).

I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1  Aspectos metodoldgicos
3.1.1 Nivel y tipo de investigacion

Se ha elaborado una revision narrativa, este tipo de revision proporciona una
sintesis de la literatura reciente sobre un tema especifico. Si bien no se integran de
manera cuantitativa los hallazgos de los articulos recopilados, se busca literatura
pertinente y se sintetiza de forma textual, tabular o grafica la informacion, para luego
hacer un andlisis de su contribucion o valor. Este tipo de revisidn es especialmente

conveniente para explorar lo que se ha investigado previamente en un campo



relativamente novedoso, con el objetivo de consolidar los trabajos previos e identificar

brechas de conocimiento para futuras investigaciones (Grant & Booth, 2009).

Segun Grant & Booth (2009), el tipo de revision narrativa, puede incluir o no
una basqueda exhaustiva de articulos, puede incluir o no una evaluacion de calidad, la
sintesis es tipicamente narrativa y el analisis puede ser cronoldgico, conceptual,
tematico, etc. Considerando esto, en la presente revision se incluird una busqueda
exhaistica de articulos tomando en cuenta un algoritmo, y se realizard un analisis
tematico para que, finalmente, se redacte una sintesis narrativa. No se incluira

propiamente una evaluacién de calidad.

A continuacion se presentan las definiciones de las variables y las preguntas de

investigacion correspondientes a cada objetivo especifico:

1) Describir los principales hallazgos y tendencias en la literatura cientifica sobre
la funcién autonémica asociada al estrés de personas con condiciones del

espectro autista:

Definicion de variables:

Estrés Cualquier desviacion de la homeostasis, que se
presenta en respuesta a un estimulo e
involucra una compleja interaccion entre el
Sistema Nervioso Central, el Sistema Nervioso
Periférico y el resto del cuerpo. El estrés tiene
efectos beneficiosos si es leve o moderado y se
presenta de forma transitoria, y tiene efectos
perjudiciales si es severo y permanente, esto




ultimo hace referencia al “estrés patoldgico”
(Sapolsky, 2015).

Funcion Funcion del Sistema Nervioso Autdnomo, un
autonomica componente del Sistema Nervioso Periférico
que controla de forma precisa y fina el medio
interno de cuerpo. EI SNA contiene dos
divisiones anatbmicamente distintas: simpatica
(que se asocia con la “lucha o huida”) y

parasimpatica (que se asocia con el “descanso
y digestion”) (Gibbons, 2019).

Condiciones Las Condiciones del espectro autista, desde el
del espectro enfoque de la neurodiversidad, o los
autista Trastornos del espectro autista, segin los

manuales de psicodiagndéstico, son
condiciones heterogéneas del neurodesarrollo
caracterizadas por dificultades persistentes en
la comunicacion y la interaccion social, y la
presencia de patrones restrictivos y repetitivos
de comportamiento, intereses o actividades
(American Psychiatric Association, 2023)

Preguntas de investigacion:

Funcién « ¢Cuadl es la evidencia de una funcién
autonémica en autondmica atipica en personas con CEA en
las personas estado de reposo?

con ¢ ¢Qué indices de funcién autonémica se
condiciones del suelen considerar en los estudios?

espectro autista| « ¢Cudl es la evidencia de una funcién
autondmica atipica en personas con CEA en
estrés?

» ¢El sexo es una variable que influye en la
funcion autonomica de las personas con
CEA?

+ ¢Laedad es una variable que influye en la
funcion autonémica de las personas con
CEA?




+ ¢Qué teorias pueden explicar las diferencias
reportadas respecto a la funcion autonomica
en personas con CEA?

» ¢Qué reportan los estudios que consideran
hormonas y neuroimagenes sobre el estrés en
personas con CEA?

2) Analizar las implicaciones practicas de los hallazgos de la literatura cientifica
sobre el uso de sensores biométricos para investigar la funcion autonémica

asociada al estrés de personas con condiciones del espectro autista

Definicion de variables:

Sensores Sensores dispuestos usualmente en
biométricos dispositivos portatiles - wearables, que captan
informacion bioldgica y la transforman en
sefiales eléctricas, estas sefiales se analizan
con algoritmos y permiten estimar indicadores
de la funcion autonémica asociada al estrés,
por ejemplo, la frecuencia cardiaca (HR) y la
actividad electrodérmica (EDA) (Picard &
Healey, 1997).

Preguntas de investigacion:

+ ¢Cuales son las ventajas del uso de dispositivos portatiles para
la medicion de la funcion autonémica?

+ ¢Qué dispositivos portatiles se encuentran disponibles en el
mercado?

» ¢Qué caracteristicas diferenciales tienen los dispositivos
portéatiles disponibles en el mercado?

+ ¢Qué dispositivos portatiles se encuentran validados?

+ ¢Como funciona un dispositivo portatil que mide la funcion
autonémica?




« ¢Como funcionan los sensores biométricos PPG
(fotopletismografia) y EDA (actividad electrodérmica)?

+ ¢Cuales son los componentes de la EDA (actividad
electrodérmica)?

+ ¢Existe una asimetria derecha/izquierda respecto a la funcién
autonoémica?

+ ¢De qué forma se debe analizar los registros con sensores
biométricos para obtener mayor precision?

3) Identificar las brechas de conocimiento para futuras investigaciones

Definicion de variables:

Brechas de
conocimiento

Las brechas de conocimiento hacen referencia
a las piezas faltantes en la literatura de
investigacion en determinado campo de
conocimiento. Son las areas en el campo que
aun no han sido o han sido poco exploradas.
La brecha puede estar asociada a una
poblacién o muestra (tamafio, tipo, ubicacion,
etc.), una metodologia de investigacién, una
forma de recopilacion y/o andlisis de datos u
otras variables o condiciones de investigacion.
Identificar las brechas de conocimiento es un
buen punto de partida para disefiar nuevas
investigaciones (Lingard, 2017).

Preguntas de investigacion:

+ ¢Por qué hay discrepancias entre los hallazgos de los estudios
sobre las funciones autonémicas en las CEA?

+ ¢Como investigar las funciones autonémicas en las CEA
considerando la heterogeneidad en el autismo?

+ ¢Qué tipo de brechas se han identificado en el estudio de las
funciones autonémicas en las CEA?




3.1.2 Técnicas de recoleccién de datos

En el proceso de busqueda de literatura, para alcanzar una cobertura adecuada
y eficiente, se recomienda utilizar mas de una base de datos. Por ello, en esta revision
se utilizaron las bases de datos electrénicas Scopus, Web of Science, PubMed y
Medline. Se considero la busqueda de literatura pertinente publicada en inglés desde el
1 de enero de 2000 hasta el 1 de abril de 2023 y se utilizaron los términos: “autistic”
y “autism” en combinacion con términos relacionados a los diversos temas especificos,

como ‘“‘autonomic function”, “stress”, ‘“sensory over-responsivity”, ‘“‘biometric

sensor”, “electrodermical activity”, etc.

Ademas, para ampliar el nimero de recursos, se realiz6 una busqueda manual
en las referencias de los articulos obtenidos y se incluyd articulos especialmente
historicos publicados desde el 1 de enero de 1960 hasta el 1 de enero de 2000. En la
Tabla 1. Se muestra el flujograma del algoritmo para la identificacion, seleccion e

inclusion de articulos.



Tabla 1. Flujograma del algoritmo de la revision narrativa

UC ~ ‘:'llrb'. 0% 3 aves de la
Articudos identifioados a traves de Artsculos adicionales a traves de la

biisqueda manwal (n=6)

I !

Articulos potenciaimente relevantes Articulos excluwlos por duphicidad
(n=492) (n=%)

!

Articubos examanados (n=Kd)

|

Articulos inclaidos en la revision

busqueda en las bases de datos
(n=i6)

Articulos exclaidos por ne acceso a

texto completo (ns9)

narrativa {n=75)

3.1.3 Técnicas de procesamiento de datos

Para el procesamiento da datos se revisO con detenimiento los articulos
encontrados y se tomd notas del objetivo de los estudios, su metodologia de
investigacion y sus principales hallazgos. Ademas, se elaboro tablas y otros diagramas
para organizar la informacion. Finalmente, utilizando las preguntas de investigacion
correspondientes a cada objetivo especifico se redactd el contenido de la revision
narrativa, organizando la informacion en secciones. En la ultima parte de la revision,
correspondiente al tercer objetivo especifico, se discute especialmente las
discrepancias observadas en la literatura y se realiza un analisis légico para identificar

las brechas de conocimiento (Lingard, 2017).
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3.2 Resultados

Se presenta a continuacion una sintesis de los articulos encontrados segdn las

preguntas de investigacion correspondientes a cada objetivo especifico:

1) Describir los principales hallazgos y tendencias en la literatura cientifica sobre

el estrés y la funcion autondémica de personas con condiciones del espectro

autista
Tema Pregunta de NUmero de Articulos
investigacion articulos
Funcion ¢ Desde cuando se 7 Hutt et al.,1964*
autondmicaen | plantea que las Kinsbourne, 2011
las personas con | personas con CEA McCormick et al., 2014
condiciones del | tienen perfiles atipicos DesLauriers & Carlson,
espectro autista | de activacion del 1969*
SNA? Lovaas et al., 1987*
Aroraetal., 2021
Charman et al., 2005
¢Cual es la evidencia | 23 Arora et al., 2021

de una funcién
autonomica atipica en
personas con CEA en
estado de reposo?

Anderson et al., 2013
Billeci et al., 2018

Bal et al., 2010

Bricout et al., 2018
Eilam-Stock et al.2014
Kuiper et al., 2019
McCormick et al., 2014
Nuske et al., 2014
Schaaf et al., 2015
Tessier et al., 2018
Bolte et al., 2008
Dijkhuis et al., 2019
Bal et al., 2010
Matsushima et al., 2016
Mathewson et al., 2011

11




Topetal., 2018
Bujnakova et al., 2017
Pace & Bricout, 2015
Eilam-Stock et al., 2014
Mathersul et al., 2013
Sheinkopf et al., 2019
Tessier et al., 2018

¢Qué indices de 2 Porges, 1985*
funcién autonémica se Porges et al., 2013
suelen considerar en
los estudios?
¢Cual es la evidencia | 9 Kushki et al., 2013
de una funcién Saghir et al., 2017
autonomica atipica en Heilman et al. 2008
personas con CEA en Bal et al. 2009
estrés? Patriquin et al. 2014
Van Hecke et al., 2009
Bal et al., 2010
Edmiston et al., 2016
Dijkhuis et al., 2019
¢Laedad yel sexoson | 21 Anderson, et al. 2013

variables que influyen
en la funcién
autonomica de las
personas con CEA?

Billeci, et al. 2018

Bal, et al. 2010

Bricout, et al. 2018
Eilam-Stock, et al. 2014
Kuiper, et al. 2019
McCormick, et al. 2014
Nuske, et al. 2014
Schaaf, et al. 2015
Tessier, et al. 2018
Bolte, et al. 2008
Dijkhuis, et al. 2019
Matsushima, et al. 2016
Mathewson, et al. 2011
Top, etal. 2018
Bujnakova, et al. 2017
Pace & Bricout, 2015
Mathersul, et al. 2013
Sheinkopf, et al. 2019

12




Tessier, et al. 2018
Aroraetal., 2021

estudios que
consideran hormonas

el estrés en personas
con CEA?

y neuroimagenes sobre

¢ Qué teorias pueden 3 Porges, 2022

explicar las diferencias Thayer & Lane 2000
reportadas respecto a Thayer et al. 2012

la funcion autonomica

en personas con CEA?

¢Qué reportan los 13 Anesiadou et al., 2021

Corbett et al., 2008
Corbett et al., 2009
Tomarken et al., 2015
Lopata et al., 2008
Corbett et al., 2010
Corbett et al., 2012
Schupp et al., 2013
Miller et al., 2007
Tordjman et al., 2014
Putnam et al., 2015
Green et al., 2019
Wood et al., 2021

*Articulos histéricos, resultado de la busqueda manual

2) Analizar las implicaciones préacticas de los hallazgos de la literatura cientifica

sobre el uso de sensores biométricos para investigar el estrés y la funcion

autonomica de personas con condiciones del espectro autista

Pregunta de investigacion NUmero de Articulos
articulos
¢Cuales son las ventajas del uso de 2 Picard et al., 2016
dispositivos portatiles para la medicién Boucher & Plusquellec,
de la funcion autonémica? 2019
¢ Qué dispositivos portatiles se 1 Vos et al., 2023

encuentran disponibles en el mercado?
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¢ Qué caracteristicas diferenciales tienen
los dispositivos portatiles disponibles en
el mercado?

McCarthy et al., 2016
Borrego et al., 2019
Milstein & Gordon, 2020
Schuurmans et al., 2020

¢ Qué dispositivos portatiles se
encuentran validados?

Vos et al., 2023
Milstein & Gordon, 2020

¢ Como funciona un dispositivo portétil
que mide la funcién autonémica?

Empatica, 2023

¢ Como funcionan los sensores
biométricos PPG (fotopletismografia) y
EDA (actividad electrodérmica)?

Castaneda et al., 2018
Boucsein et al., 2012
Empatica, 2023

¢ Cudles son los componentes de la
EDA (actividad electrodérmica)?

Sequeria & Roy, 1993*
Roy et al., 1993*
Posada-Quintero, 2016
Posada-Quintero &
Chon, 2020
Aston-Jones & Cohen,
2005

Boucsein et al., 2012

¢Existe una asimetria derecha/izquierda
respecto a la funcién autonémica?

Picard et al., 2016

¢ De qué forma se debe analizar los
registros con sensores biométricos para
obtener mayor precision?

Chandra et al., 2021
Waring et al., 2020
Vos et al., 2023
Smets et al, 2016
Jinetal, 2020
Alshamrani, 2021
Liapis et al., 2021
Ehrhart et al., 2022

*Articulos histéricos, resultado de la busqueda manual
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3) Identificar las brechas de conocimiento para futuras investigaciones

Pregunta de investigacion Numero de Articulos
articulos
¢Por qué hay discrepancias entre los 2 Ming et al., 2016
hallazgos de los estudios sobre las Hollocks et al., 2014
funciones autonémicas en las CEA?
¢Como investigar las funciones 1 Lombardo et al., 2019

autonomicas en las CEA considerando
la heterogeneidad en el autismo?

¢ Qué tipo de brechas se han 0 Desarrollo propio
identificado en el estudio de las
funciones autondmicas en las CEA?

3.2.1 Estrésy funcion autondémica de personas con condiciones del

espectro autista

Funcion autonomica en las personas con CEA

En 1964, se planteo por primera vez la teoria de que las personas con CEA tiene
perfiles atipicos de activacion del SNA en arousal o estado de reposo. Hutt et al. (1964)
sugirid que presentaban un “estado de activacidon cronicamente alto”: hipeactividad o
hiperexcitacion, lo que se estaria relacionado con la hipersensibilidad sensorial y las
dificultades en la habituacion a estimulos ambientales (Hutt et al., 1964). En esta linea,
la evitacion social o de entornos con abundante estimulacion sensorial y los
comportamientos estereotipados en las CEA, serian un mecanismo de afrontamiento
para regular la activacion de SNA, ayudarian a disminuir la activacion de la division

simpatica del SNA (Fein, 2011) (McCormick et al., 2014).
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También se ha propuesto que en las CEA se presentan estados de hipoactividad
0 hipoexcitacion, y que esto podria ser la base de las caracteristicas centrales. Segun
esta teoria, la hipoactividad cronica podria explicar, al menos en parte, la baja
capacidad de respuesta en entornos sociales y los comportamientos estereotipados
podrian servir para estimular el SNA subexcitado (Lovaas etal., 1987). Aunque
parezca, las dos teorias no se excluyen, se cree que pueden haber subgrupos de personas
con CEA, con perfiles de hiper o hipoactivacion en estado de reposo, y posiblemente
con otro perfil en otros contextos. Igual, es probable que tanto los estados de
hiperactivacion como los de hipoactivacion en reposo, tengan un efecto cascada y
afecten la interaccion de la persona con su entorno y su capacidad de respuesta ante

tareas cognitivas (Arora et al., 2021).

Los perfiles atipicos de activacion del SNA en estado de reposo, estarian
presentes en las personas con CEA antes de que aparezcan los primeros sintomas y se
pueda dar el diagnostico conductual a los 18 meses. Charman et al. (2005) sefiala que
las diferencias tempranas en los perfiles de activacion en arousal pueden afectar la
adquisicion posterior de habilidades adaptativas, de socializacion y cognitivas y pueden
contribuir a la heterogeneidad en el fenotipo autista (Charman et al., 2005). Entonces,
el examen adecuado de la evidencia de estas teorias tiene una gran importancia para
comprender como se desarrollan las CEA vy analizar la heterogeneidad del espectro

autista (Arora et al., 2021).
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Funcion autonomica en las personas con CEA en estado de reposo

¢Cual es la evidencia de un arousal autonémico atipico en personas con CEA
en comparacion con controles neurotipicos? Una revision sistematica reciente analiz
60 estudios que investigaron las diferencias grupales entre participantes con CEA y
neurotipicos (Arora et al., 2021). Asumiendo que, si las teorias de atipicidades en la
excitacion en estado de reposo en personas con CEA son ciertas, deberia haber
diferencias entre las personas con CEA vy las personas neurotipicas (no autistas) en la

activacion autondémica durante el estado de reposo.

Para conocer el nivel de activacién autondmica, los estudios suelen utilizar
indices de funcion autondmica, especialmente de la division simpética, como la
medidas cardiacas (34/51 estudios revisados), la actividad electrodérmica o
conductancia de la piel (19/51 estudios revisados) y la dilatacion de la pupila (5/51
estudios revisados). A continuacion se describe las medidas mas utilizadas asociadas a

estos tres indices:

Tabla 2. Descripcion de indices de funcion autonémica

Dominio Medida Acrénimo Descripcién Indicador | NUmero
SNA de
estudios
Medidas Frecuencia | HR, HRV | Numero de latidos por HR/HRV 23
cardiacas cardiaca, minuto, se mide Alto:
Variabilida usualmente con un hiperarousa
dde electrocardiograma o I
frecuencia fotopletismografia
cardiaca
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Actividad
electrodérm
ica

Nivel de
conductanc
ia de la piel

SCL

Mide los cambios lentos
en la conductividad
eléctrica de la piel a lo
largo del tiempo. Se
mide usualmente
aplicando un voltaje
eléctrico constante entre
dos electrodos,
normalmente colocados
en las palmas de las
manos. SCL es una
medida de la actividad
eléctrica que fluye entre
los electrodos. Esta
influenciado por la
actividad de las
glandulas sudoriparas
bajo el contro de la
division simpaética de del
SNA

SCL Alto:
hiperarousa
I

16

Pupila

Diametro
de la pupila

Por lo general, se mide
con herramientas de
seguimiento ocular, por
ejemplo, con
rastreadores oculares
basados en imagenes
que usan iluminacién
infrarroja. El tamafio de
la pupila esta
influenciado tanto por la
division simpéatica como
parasimpatica del SNA.

Diametro
pupilar
medio mas
alto:
hiperarousa
|, aumento
de la
excitacion
ténica

Fuente: Arora et al. (2021)

En la Tabla 3 se presenta la sintesis de 51 estudios que hicieron comparaciones
entre grupos, como se observa, los hallazgos de hiperactivacion arousal fueron mas

frecuentes que los hallazgos de hipoexcitacion y desregulacion autondémica: cuando
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hay evidencia de hiperactivacion o hipoactivacion en indices autondmicos diferentes o

mayor variabilidad en un indice autonomico (Arora et al., 2021).

Tabla 3. Diferencias grupales halladas en la revision

No Diferencias | Hiperactivacion | Hipoactivacion Otros
diferencias grupales arousal arousal
grupales totales
dNe“mero 20/51 31/51 21/31 5/31 5/31
0, 0, 0 0 0,
estudios (39.2 %) (60.8 %) (67.8 %) (16.1 %) (16.1 %)

Fuente: Arora et al. (2021)

Arota et al. (2021) también analiz6 si alguno de los indices del SNA tenia més
probabilidades de capturar diferencias significativas entre los grupos CEA y
neurotipicos. Como se puede ver en la Tabla 4, los estudios que utilizaron medidas
cardiacas tendieron a encontrar diferencias de grupo en la mayoria de los casos (n =
23/34) en comparacion con los estudios de la pupila (n = 2/5) y los estudios que

utilizaron la actividad electrodérmica o conductancia de la piel (n = 9/ 19).

Tabla 4. Diferencias grupales en funcion del indice autonémico

No Diferencias | Hiperactivacion | Hipoactivacion Otros
diferencias grupales arousal arousal
grupales totales

Medidas 11/34 23/34 19/23 1/23 3/23
cardiacas | (32.4 %) (67.6 %) (82.6 %) (4.4 %) (13 %)
gzgt‘;:)d dae‘i 10/19 9/19 219 5/9 219
ica (52.6 %) (47.4 %) (22.2 %) (55.6 %) (22.2 %)
Pupila 3/5 2/5 2/2 0/3 0/3

(60 %) (40 %) (100 %) (0%) (0%)

Fuente: Arora et al. (2021)
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Arota et al. (2021) clasifico los datos autondmicos segln su duracion en: muy
corta (hasta 2 min), corta (3 a5 min) y larga (méas de 5 min). Es importante sefialar que
un porcentaje mayor de diferencias grupales totales se presentan en los registros de
larga duracion, y es ahi también donde se reporta un 75% de registos correspondientes
a la hiperativacion arousal (Tabla 5). Hasta el momento, los estudios con un registro de
mayor duracion son el de Ming et al. (2016), con 25 minutos de registro y 10 minutos
analizados (Ming et al., 2016) ; y el de Hollocks et al. (2014), con 20 minutos de

registro y 15 minutos analizados (Hollocks et al., 2014).

Tabla 5. Diferencias grupales en funcion de la duracion del registro

No Diferencias Hiperactivacion | Hipoactivacion Otros
diferencias grupales arousal arousal
grupales totales

Muy 10/18 8/18 6/8 1/8 1/8
corta (55.56 %) (44.44 %) (75 %) (12.5 %) (12.5 %)
Corta 9/27 18/27 11/18 4/18 3/18

(33.33 %) (66.67 %) (61.1 %) (22.2 %) (16.7 %)
Larga 1/9 8/9 6/8 1/8 1/8

(11.11 %) (88.89 %) (75 %) (12.5 %) (12.5 %)

Fuente: Arora et al. (2021)

Respecto a los tamafios de muestra, la mayor parte de los estudios revisados por
Arota et al. (2021), tuvieron una muestra pequefia o mediana, de no mas de 50
participantes. E1 43% de los estudios revisados tuvieron una muestra pequefia (N < 20),
el 45% tuvieron una muestra mediana (N=21-50), y solo el 12% una muestra grande
(N > 50). En relacién a las edades, la revision sefiala que la mayoria de los estudios
(88.2 %) controlaron la edad de alguna forma, ya sea asegurando grupos de edad, o

controlando estadisticamente la edad en sus analisis.
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Algunos estudios mostraron diferencias grupales con nifios en edad preescolar
(Anderson etal., 2013) (Billeci etal., 2018), nifios y adolescentes (Bal etal.,
2010)(Bricout et al., 2018) y adultos (Eilam-Stock et al., 2014) (Kuiper et al., 2019).
Hay también estudios que no encontraron diferencias grupales con nifios en edad
preescolar (McCormick et al., 2014) (Nuske et al., 2014), nifios y adolescentes (Schaaf
et al., 2015) (Tessier et al., 2018) y adultos (Bolte et al., 2008) (Dijkhuis et al., 2019).
Del mismo modo, hay hallazgos de hiperarousal en estudios de nifios y adolescentes
(Bal et al., 2010) (Matsushima et al., 2016) y adultos (Mathewson et al., 2011) (Top
Jr. etal., 2019), y hallazgos de hipoarusal en nifios y adolescentes (Bujnakova et al.,
2016) (Pace & Bricout, 2015) y adultos (Eilam-Stock et al., 2014) (Mathersul et al.,

2013).

Debe tomarse en cuenta que la mayoria de estudios sobre la funcion autbnoma
en las CEA se ha realizado en nifios y adolescentes, con rangos de edad en las muestras
bastante grandes, sin considerar que la funcion autébnoma misma sufre cambios en el
desarrollo bastante rapido, particularmente durante la infancia. Un estudio examind los
patrones de desarrollo en el funcionamiento autonomo relacionado con el diagnostico
de autismo y aborda la hipdtesis de que existen diferencias en el funcionamiento
autonomo relacionado con el autismo en la infancia, pues hallaron que los bebés con
CEA presentan variabilidad de frecuencia cardiaca — HRV menor a los 18 meses y un

crecimiento mas lento en la infancia (Sheinkopf et al., 2019).

Un estudio previo (Tessier et al., 2018), que tenia como objetivo probar los

efectos de la edad especificamente, examiné la HRV en nifios de 6 a 13 afios y adultos
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de 16 a 27 afos, antes y después de dormir en reposo; curiosamente, informaron un
efecto grupal en adultos pero no en nifios, de modo que solo los adultos con CEA
presentaban HRV reducida (y, por lo tanto, activacion autondmica reducida) en
comparacion con los adultos neurotipicos. Esto también evidencia la heterogeneidad al

describir la funcion autondémica arousal de las personas con CEA.

Por otro lado, algunos estudios que han controlado el sexo no han hallado
diferencias. Pero, es necesario sefialar que la mayoria de estudios trabajaron con
muestras compuestas total o mayoritariamente por participantes de sexo masculino
(Aroraet al., 2021). Esto puede deberse a las barreras aun existentes para que las nifias,
adolescentes y mujeres adultas accedan a un diagnostico de CEA. Dado que el sistema
autonomo trabaja de forma conjunta con el sistema endocrino, donde si hay diferencias
claras por sexo, es conveniente que en proximas investigaciones se considere
especialmente al sexo femenino. Seria importante, también, conocer si las diferencias
entre la funcidén autonémica por sexo cambian con la edad, si emergen por ejemplo con

los cambios hormonales propios de la adolescencia.

Funcién autonémica en las personas con CEA en estrés

Un estudio de Kushki et al. (2013) examiné si la ansiedad/estrés causa 0 no
cambios significativos en los indicadores del SNA en nifios de 8 a 15 afios con CEA
(Kushki et al., 2013). El estudio encontré que la ansiedad generada por una tarea de
Stroop, en contraste con una condicion de referencia (ver peliculas), generaba un

cambio significativo en la frecuencia cardiaca y la actividad electrodérmica tanto en el
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grupo CEA como en el grupo control. Ademas, mostré que ambos indicadores eran
mas elavados en el grupo CEA tanto en condicion de ansiedad como en la de referencia,
tal como se observa en la Figura 1. Para los autores, estos resultados sugieren que 1)
los indicadores del SNA pueden usarse como indicadores de ansiedad/estrés en nifios
con CEA, y 2) el CEA puede estar asociado con una respuesta autbnoma atipica a la
ansiedad, que se asociaria con una sobreexcitacién simpatica con baja influencia

parasimpatica.

Casi todos los estudios existentes sobre la funcion autondmica en las CEA
suelen centrarse en caracterizar la funcion de los componentes individuales del SNA:
la rama simpatica y parasimpatica. Sin embargo, la funcion autonémica es el resultado
de un sistema complejo con muchos subcomponentes que interactian de forma no
lineal. Por ello, los autores de Saghir et al. (2017) utilizaron un nuevo método que
considera multiples escalas de tiempo. Con este método encontraron una atipicidad
significativa en la regularidad de la sefial de la frecuencia cardiaca en escalas de tiempo
cortas y largas durante una tarea de cognicion social en el grupo CEA. Las escalas de
tiempo mas cortas estarian asociadas con la actividad del sistema parasimpatico,

mientras que las largas con la actividad del sistema simpatico (Saghir et al., 2017).
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Figura 1. Cambios en la actividad electrodérmica durante una condicion de referencia
y de ansiedad

pan EDA {8

M

p<(L0001 p<0.0001

Movie 1 Stroop Mowia 2

Fuente: Kushki et al. (2013)

Algunos estudios sobre funcién autonémica en las CEA se han centrado en la
arritmia sinusal respiratoria (RSA), una medida de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (HRV) (Porges et al., 2013)(Porges, 2022) que suele asociarse a la division
parasimpatica del SNA. Se ha investigado especialmente la relacién que habria entre
laRSA y determinados comportamientos sociales y emocionales en personas con CEA:
la respuesta social en ciertos contextos, el reconocimiento de emociones, el interés por
actuar con los pares y la mirada espontanea (Heilman et al., 2012) (Bal et al., 2010)
(Patriquin etal., 2019). A continuacion se presentan algunos estudios de RSA en

personas autistas de diferentes grupos etarios:

o En nifios con CEA de 8 a 12 afios se encontrd una mayor disminucion de RSA

en el grupo CEA, en comparacién con el grupo control, mientras los nifios veian
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(1)

el estimulo de una persona desconocida (estimulo estresor). Otro estudio
encontré que una RSA inicial més alta se relaciona con niveles méas altos de
habilidades sociales, y con un reconocimiento de emociones mas rapido (Van
Hecke et al., 2009) (Bal et al., 2010).

En adolescentes con CEA de 12 a 18 afios, se encontrd que ellos tienen valores
de RSA mas bajos que los controles, tanto al inicio como durante la
presentacion de un estimulo estresor (Edmiston et al. al., 2016). En este estudio
ademas se vio que un menor cambio en RSA durante la presentacion del
estresor, se relacionaria con una mayor gravedad de las dificultades sociales en
el grupo CEA (Edmiston et al., 2016).

En adultos jévenes con CEA se analizd la frecuencia cardiaca (HR) y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) durante una tarea de hablar en
publico y se encontré6 que en los adultos con CEA hay una HRV
significativamente menor en comparacion con los adultos del grupo control

durante la situacion social estresante (Dijkhuis et al., 2019).

Estos hallazgos se pueden explicar en el marco de dos teorias:

La teoria polivagal (Porges, 2022) que sefiala que la RSA baja en las CEA
durante condiciones de estrés serian reflejo de un menor control del freno vagal.
Las diferencias individuales en la HRV y RSA mediarian la expresion y
regulacion emocional en las CEA y tendrian un papel crucial para explicar las

dificultades en los contextos sociales que presentan las personas con CEA.
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(2) La teoria de integracion neurovisceral (Thayer & Lane, 2009) que sefiala que
las personas con baja HRV y RSA son menos capaces de detectar y
experimentar la seguridad, incluso si esta presente, y presentan mas dificultades
con el procesamiento de la informacion afectiva. Esto explicaria la baja HRV 'y

RSA en las CEA vy su relacién con las dificultades sociales.

Otra linea de investigacion sobre el estrés en las CEA se desarrolla con la
medicion de dos hormonas: la alfa-amilasa, una hormona asociada a la funcion
autonomica, Yy el cortisol, una hormona asociada al funcionamiento del eje HHA. Un
estudio reciente encontré que con nifios y adolescentes con CEA presentan menos
secrecion diurna de alfa-amilasa, pero no presentan alteraciones de cortisol salival
(Anesiadou et al., 2021). Se sabe que el SNA vy el eje HHA trabajan en coordinacion
para generar la respuesta fisiologica asociada al estrés, pero la naturaleza exacta de este

trabajo en conjunto adn no esta clara (Anesiadou et al., 2021).

Estudios anteriores han investigado especialmente el cortisol, una hormona
asociada al eje HHA que en todas las edades, en condiciones normales, presenta valores
descendentes conforme va avanzando el dia. Midiendo cortisol salival, se ha reportado
valores vespertinos mas altos y valores matutinos méas bajos en nifios con CEA (Corbett
et al., 2008)(Corbett et al., 2009) (Tomarken et al., 2015). Ademas, se ha visto que los
nifios con CEA tienen valores elevados de cortisol en respuesta a la interaccion social

(Corbett et al., 2012) (Schupp et al., 2013).
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Para algunos autores, los hallazgos sobre cortisol vespertino elevado y diurno
atenuado pueden estar asociados con la acumulacion de estrés a lo largo del dia (Miller
etal., 2007) o con dificultad para tolerar el cambio (Tordjman etal., 2014).
Probablemente, las alteraciones también se relacionen con los niveles de gravedad o
apoyo en las CEA, considerando esto, dos estudios encontraron que los nifios y
adolescentes con CEA con “bajo funcionamiento”, aquellos con mas dificultades,
muestran niveles mas altos de cortisol en varios momentos del dia (Tordjman et al.,

2014)(Putnam et al., 2015).

Por otro lado, se ha investigado la regulacion del estrés asociada a la habituacion
sensorial en las CEA. En un estudio reciente (Green et al., 2019) se utilizaron imagenes
resonancia magnética funcional para observar la actividad cerebral en respuesta a dos
conjuntos de estimulos auditivos y tactiles levemente aversivos en 42 nifios y
adolescentes con CEA de “alto funcionamiento” y 27 con desarrollo tipico de la misma
edad. El grupo CEA se dividio en aquellos que tenian sobrerespuesta sensorial alta —
SOR alta (21) y sobrerespuesta sensorial baja— SOR baja (21). Los resultados sugieren
que quienes tienen la SOR alta, poseen una capacidad reducida para habituarse a los
estimulos, y esto probablemente se deba a una fuerte conexion de la amigdala con las
cortezas sensoriales relevantes, y la falta de inhibicidn de parte de la corteza prefrontal
sobre cortezas sensoriales irrelevantes. En cambio, quienes tienen la SOR baja,
muestran mayor regulacion de parte de la corteza prefrontal, por lo que presentan una

mayor capacidad para habiturarse a los estimulos.
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Otro estudio con espectroscopia de resonancia magneética e imagenes de
resonancia magnética funcional (Wood et al., 2021) examino la conectividad funcional
entre la corteza somatosensorial y el tdlamo en funcion de neurotransmisores
inhibitorios (GABA) y excitatorios (glutamato), en 35 nifios y adolescentes con CEA
y 35 con desarrollo tipico. Los resultados sefialan que dentro del grupo CEA, la
gravedad de SOR se correlacion6 negativamente con GABA taldmico (r=-—0.48,
p <0.05) y positivamente con glutamato somatosensorial (r=0.68, p <0.01). Es decir,
en personas con SOR alta, habria menos GABA en el talamo y mas glutamato en la
corteza somatosensorial, este desequilibrio neuroquimico explicaria, al menos en parte,
las alteraciones en la funcion del talamo para integrar y controlar el paso de la
informacidn sensorial a la corteza. Estos resultados pueden tener implicancias en

intervenciones farmacoldgicas enfocadas en el GABA.

3.2.2 Implicaciones précticas de los hallazgos sobre el uso de sensores
biométricos

Desde hace algunos afios se utillizan dispositivos portatiles — wearables, con
sensores integrados y algoritmos analiticos, para registrar y analizar indicadores de la
funcién autondmica asociada al estrés, como la frecuencia cardiaca (HR), la
variabilidad de frecuencia cardiaca (HRV) y la actividad electrodérmica (EDA) (Picard
et al., 2016). Si bien el nivel de cortisol sigue siendo el indicador estandar de oro para
la evaluacion del estrés (Boucher & Plusquellec, 2019), los avances recientes en los
dispositivos portatiles han dado como resultado la disponibilidad de una serie de

dispositivos de grado médico capaces de registrar de forma continua y no intrusiva gran
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cantidad de datos - big data durante tiempos prolongados y sin restriccion de

movimiento.

Tabla 6. Dispositivos portatiles para seguimiento y monitoreo de la salud

Nombre Afio Tipo Sensores Bateria
NOWATCH 2023 | Mufieca | HR, TEMP, SpO2, EDA 2 semanas
Empatica Embrace 2022 | Muiieca | EDA, ACC, TEMP, PR, 1 semana
Plus PRV, ACC
Fitbit Sense 2 2022 | Mufieca | HR, TEMP, SpO2, EDA 6 dias
Oura Ring 3 2021 | Dedo HR, TEMP, SpO2, EDA 1 semana
Samsung Galaxy 2020 | Mufieca | BVP, HR, ACC 48 horas
Watch 3
Apple Watch 7 2019 | Mufeca | HR, ACC, Sp0O2 18 horas
Fossil Gen 5 2019 | Mufieca | BVP, HR, ACC 24 horas
Garmin Fenix 6X Pro 2019 | Mufieca | BVP, HR, ACC, SpO2 21 dias
Polar OH1 2019 | Brazo BVP, ACC 12 horas
Fitbit Charge 3 2018 | Muiieca | HR, ACC 1 semana
Garmin VivoActive 3 2018 | Mufieca | HR, ACC 1 semana
Study Watch 2017 | Mufieca | HR, TEMP, EDA 1 semana
Moodmetric 2017 | Dedo EDA 1 semana
Empatica E4 2015 | Mufieca AR, TEMP, 5p02, EDA, 48 horas

ACC, IBI
Samsung Gear Live 2014 | Muifieca | BVP, HR, ACC 24 horas
Philips DTI-2 2014 | Mufieca | EDA, ACC, TEMP 30 horas

* HR: Frecuencia cardiaca, TEMP: Temperatura, SpO2: Saturacion de oxigeno, EDA:
Actividad electrodérmica, ACC: Acelerometro, PR: Frecuencia de pulso, PRV:
Variabilidad de frecuencia de pulso, IBI: Intervalo entre latidos.

Fuente: Vos et al. (2023)
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La mayor parte de investigaciones con dispositivos portatiles han utilizado la
pulsera Empatica E4 (Vos et al., 2023), una tecnologia médica validada en diversos
estudios (McCarthy et al., 2016) (Borrego et al., 2019) (Milstein & Gordon, 2020)
(Schuurmans et al., 2020). La pulsera permite cuantificar los intervalos entre latidos
cardiacos (IBI), la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) y la actividad

electrodérmica (EDA), ademas, aceleraciones y temperatura.

Para probar el rendimiento de deteccidn de estrés en base a la IBl, HRV y EDA
durante conversaciones cara a cara, Milstein & Gordon (2020) hicieron registros con
Empatica E4 y los compararon con los datos recopilados con el dispositivo MindWare,
bien validado. Los IBI medios obtenidos por el E4 y el dispositivo MindWare fueron
muy similares durante el descanso y la conversacion (Milstein & Gordon, 2020). Asi
también se encontro correlaciones medias a altas entre los dispositivos con respecto a
varias medidas de HRV, con correlaciones més altas durante el descanso en
comparacion con la conversacion. Sin embargo, en este estudio, el E4 no pudo producir

datos EDA confiables.

Empatica E4 se usa como un reloj de pulsera, se coloca en la mufieca. Como se
observa en la Figura 4, todos los sensores estan integrados en el dispositivo: el sensor
de fotopletismografia (PPG), el acelerémetro y el sensor de temperatura estan en la
parte central del dispositivo, mientras que en uno de los brazos se ubican los dos

electrodos de registro que serviran para medir la actividad electrodérmica (EDA).
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Figura 2. Disposicién de sensores en la pulsera Empatica E4

Fuente: Empatica (2023)

En la Tabla 7 se describen las especificaciones técnicas del sensor PPG y EDA.
La fotopletismografia (PPG) es una tecnologia de bajo costo y no invasiva que utiliza
una fuente de luz y un fotodetector sobre la superficie de la piel para medir las
variaciones volumétricas de la circulacion sanguinea (Castaneda et al., 2018). La
actividad electrodérmica (EDA) es una manifestacion eléctrica de la inervacion
simpatica de las glandulas sudoriparas, captada por la conductancia eléctrica entre dos
electrodos de registro (Society for Psychophysiological Research Ad Hoc Committee

on Electrodermal Measures, 2012).
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Tabla 7. Especificacion técnica de los dos principales sensores para medir la funcion
autonomica

Sensor Caracteristicas

PPG o Frecuencia de muestreo 64 Hz (No personalizable).

o LEDs: Verde (2 LEDs), Rojo (2 LEDs)

o Fotodiodos: 2 unidades, area sensible total de 15,5 mmz2.

o Salida del sensor: pulso de volumen sanguineo (BVP) (variacion del
volumen de sangre arterial debajo de la piel resultante del ciclo
cardiaco).

o Algoritmo de eliminacion de artefactos de movimiento: combina
diferentes longitudes de onda de luz y tolera las condiciones de

iluminacion exterior.

EDA o Frecuencia de muestreo: 4 Hz (No personalizable).

o Rango: 0,01 pSiemens — 100 puSiemens.

o Aparicion de respuestas de conductancia de la piel (SCR)

o Colocacion en la mufieca ventral (interior). Semipermanente (disefio
atornillado).

o Acero inoxidable SUSO03 (estandar) o plateado (Ag) con nucleo

metalico.

Fuente: Empatica (2023)

La caracteristica mas destacada de una sefial EDA es la aparicion de respuestas
de conductancia de la piel (SCR) que resultan de una reaccion de la divisién simpatica
del Sistema Nervioso Auténomo - SNA, que esta influida también por el control central
a través del hipotalamo, la corteza frontal, la amigdala y la formacion reticular del
tronco encefalico. El hipotalamo se asocia con la sudoracion termoreguladora, la

corteza frontal con la atencién y la respuesta motora, la amigdala con los profesos
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afectivos y la formacidn reticular con el tono muscular y los movimientos gruesos (Roy

etal., 1993).

Las medidas de los SCR, tipicamente expresada en microsiemens (US), se
utilizan para evaluar la respuesta de una persona a un estimulo estresor en contextos
experimentales. Después de presentar el estimulo, se espera que ocurra un SCR, éstos
suelen llamarse SCR relacionados con eventos (ERSCR). Las medidas cuantitativas de
los SCR se obtienen calculando su amplitud, tiempo de subida (también conocido como
tiempo de inicio a pico) y otras métricas. Durante muchos afos, se utilizé simplemente
la media de los valores de EDA durante un periodo para evaluar la
activacion/excitacion. Actualmente, se sabe que la EDA tiene dos componentes

(Posada-Quintero & Chon, 2020):

o Componente tonico: se relaciona con “los niveles suaves subyacentes que
cambian lentamente”, se refiere a las fluctuaciones diurnas en el estado de alerta
y energia hacia el mundo exterior. Esta respuesta puede variar lentamente con
el tiempo en un individuo dependiendo de su estado psicolégico, hidratacion,
sequedad de la piel y regulacion autdnoma (Empatica, 2023).

o Componente fasico: se relaciona con “los picos que cambian rapidamente", se
refiere a las fluctuaciones en la excitacion que son espontaneas o se dan en
respuesta a eventos o estimulos en el entorno, se asocia al estrés por la presencia
de estimulos ambientales discretos: vista, oido, olfato, procesos cognitivos que

preceden a un evento, como anticipacion, toma de decisiones, etc. Esta
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respuesta usualmente aparece como aumentos abruptos en la conductancia de

la piel, o “picos” (Empatica, 2023).

Los componentes del EDA son interdependientes, se sabe por ejemplo que
respuesta fasica dptima ocurre en ciertos niveles de excitacion ténica (Aston-Jones &
Cohen, 2005). Ademas, un estado optimo de excitacion tonica es crucial para regular
la adaptacion dinamica y flexible a diferentes contextos. Para asociar la EDA al estrés,
usualmente se establece un minimo de 0,05 o 0,04 uS como umbral (Society for

Psychophysiological Research Ad Hoc Committee on Electrodermal Measures, 2012).

Un punto importante a tomar en cuenta es que existen diferencias significativas
en la activacion/excitacion izquierda y derecha. En un estudio registraron durante cinco
horas datos bilaterales durante actividades cotidianas (Picard et al., 2016). En la Figura
6 se observan las diferencias entre los datos recogidos en la mufieca derecha (rojo) y la
mufieca izquierda (azul), para la EDA y la temperatura. Durante la reunion con
potenciales socios (contexto estresor) se ve mayor activacion en ambos lados, en
comparacién con otras actividades; pero sustancialmente mayor en la derecha que en

la izquierda (Picard et al., 2016).
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Figura 3. Componente tonico y fasico de la EDA
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Fuente: Posada-Quintero & Chon (2020)

El hallazgo de diferencias significativas en la excitacion izquierda y derecha ha
hecho que los autores planteen de una "teoria de excitacion multiple", que sugiere que
las experiencias emocionales que activan diferencialmente determinadas regiones del
cerebro pueden generar diferentes patrones de EDA en todo el cuerpo (Picard et al.,
2016). Se cree que algunas regiones del cerebro que participan en los multiples
mecanismos de excitacion tienen efectos ipsilaterales, como las regiones limbicas y
otras, tienen efectos contralaterales, como la corteza motora (Picard et al., 2016). En
esta linea es necesario que se den mas investigaciones tanto en laboratorio como en

entornos cotidianos, con sensores biométricos y neuroimagenes.
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Figura 4. Asimetria en la excitacion derecha e izquierda
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Fuente: Picard et al., (2016)

Como se ha visto, se pueden utilizar diversas sefiales fisioldgicas de activacién
de la funcion autondmica, como la actividad electrodérmica (EDA), la frecuencia
cardiaca (HR), la temperatura de la piel (SKT) y el pulso de volumen sanguineo (BVP).
Un estudio reciente, donde también se utiliz6 la pulsera Empatica E4, refiere que se
puede lograr una precisiéon maxima del 99,92 % utilizando las cuatro sefiales para el
analisis. Si se considera tres sefiales (EDA, HR y BVP) se logra una precision del 99,88
%, y solo considerando dos (EDA y HR) se obtiene una precision del 99,09 %.
Entonces, a mas sefiales analizadas en conjunto, mayor precision (Chandra et al.,

2021).

En el estudio de Chandra et al. (2021) se recolect6 datos de las cuatro sefiales
fisioldgicas de 21 participantes, mientras realizaban una tarea de aritmética mental,
(contexto estresor). Y estimaron el nivel de precisién utilizando clasificadores de

aprendizaje automatico - machine learning. El aprendizaje automatico es una
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subcategoria de la inteligencia artificial que permite que un sistema aprenda y mejore
de forma auténoma, utilizando grandes cantidades de datos — big data, técnicas de redes
neuronales y de aprendizaje profundo, sin que el sistema sea programado de forma

explicita por un ser humano (Waring et al., 2020).

Una revision de Vos et al. (2023) sobre el uso de aprendizaje automatico en el
analisis de sefiales fisiologicas reporto varias técnicas aplicadas para detectar niveles
altos de estrés utilizando dispositivos portatiles. Se han utilizado algoritmos como
redes bayesianas - bayesian networks (Smets et al., 2016), bosque aleatorio — random
forest (Jin etal., 2020), redes neuronales (Alshamrani, 2021) (Liapis et al., 2021)

(Ehrhart et al., 2022), entre otros.

Los autores de Vos et al. (2023) refieren que para construir un modelo robusto
de aprendizaje automatico capaz de detectar con precision el estrés, consideran cuatro

requisitos importantes:

(i) Los datos de biomarcadores del sensor deben ser vélidos y lo
suficientemente variados para capturar un amplio espectro de posibles
respuestas fisiologicas al estrés

(i) Para el aprendizaje automatico supervisado, estos datos deben etiquetarse
con precision donde las observaciones se marcan como estresadas o no
estresadas 0 se proporciona un rango de puntaje de estrés, para permitir que

el modelo aprenda de los datos
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(iii) Cuando se estd probando una hipotesis especifica, se requiere un nivel
suficiente de poder estadistico, asegurando asi que los resultados y
hallazgos puedan considerarse estadisticamente significativos

(iv) La generalizacion del modelo funciona para aplicar el modelo en datos

nuevos, no vistos, con alta precision.

3.2.3 Lagunas de conocimiento para futuras investigaciones

Las discrepancias entre los hallazgos de los estudios sobre las funciones
autonémicas en las CEA pueden deberse a diversos factores, relacionados con la
metodologia de los estudios: tamafio de la muestra, disefio de investigacion, tipo de
estresor utilizado, etc; y con las caracteristicas de los sujetos: edad, sexo, nivel de
desarrollo, nivel de gravedad o necesidad de apoyo, uso de medicamentos, presencia
de comorbilidades (especialmente ansiedad, depresion y alteraciones del SNA
relacionados con otras patologias). Considerando la heterogeinedad propia de las CEA,
presente en todos los niveles de andlisis, es conveniente que las futuras investigaciones
tomen en cuenta los factores de confusion antes mencionados y se centren méas en
diferencias individuales, no en grupales, lo que puede significar buscar perfiles
autonomicos individuales, y en consecuencia, la provision de apoyos centrados en la

persona, en sintonia con la medicina de precision.

Por otro lado, la investigacién sobre la funcién autonémica asociada al estrés
en personas con CEA, generalmente se ha realizado con mediciones fisioldgicas, sin

considerar, como complemento, medidas clinicas, como la frecuencia autoinformada
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de signos/sintomas de salud fisica relacionados con el SNA, autoinformes sobre el
estado emocional o reportes de estrés osbervado por los cuidadores, lo que puede ser
valioso especialmente en personas con CEA del Nivel 111 (necesita apoyo muy notable).
Para lograr mayor comprension sobre el funcionamiento del SNA en las CEA es
importante realizar mediciones de diversas variables en multiples niveles de analisis,
recolectar datos profundos, considerando una bidireccionalidad (top-down, bottom-up)

(Lombardo et al., 2019).

Ademas, se ha visto que la investigacion sobre la funcion autonémica asociada
al estrés en personas con CEA, usualmente se ha realizado en base a registros de corta
duracion, por lo que seria conveniente disefiar estudios con registros de mayor
duracion, que se desarrollen especialmente en entornos cotidianos, para ver el
funcionamiento autonémico de las personas con CEA sin que interfieran sesgos por las
variables ambientales de un laboratorio. Esto también permitiria evaluar el impacto de
los estimulos del entorno cotidiano, para modificarlos en caso generen estrés
patoldgico. Los sensores biométricos validados brindan una gran oportunidad para
realizar este tipo de estudios. Dado que, a mas sefiales fisiologicas analizadas, mayor
precision, también es conveniente analizar e integrar el mayor nimero de sefiales

fisioldgicas posible, utilizando big data y aprendizaje automatico.

Por otro lado, dado que las diferencias en el funcionamiento del SNA estarian
presentes desde los primeros afios, incluso antes de la edad diagndstico, es necesario
realizar estudios longitudinales, especialmente con bebés con mayor riesgo por tener

un familiar con CEA. Esto permitiria determinar si hay diferencias autondmicas
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tempranas que generen efectos en cascada y antecedan a las alteraciones conductuales
que se observan a los 18-24 meses. Ademas, es necesario contar con estudios que
aborden los mecanismos de regulacion del estrés, asociados por ejemplo a la

habituacion sensorial.

En base a las consideraciones expuestas en las secciones anteriores, se proponen
diversas lineas de investigacion junto con preguntas clave que podrian ser de relevancia

para futuros estudios:

Linea 1: Heterogeneidad de la funcion autonémica

e ;Qué caracteristicas de las personas con CEA pueden influir en su
funcion autonémica en reposo o estrés? Caracteristicas: edad, sexo,
nivel de desarrollo, nivel de gravedad o necesidad de apoyo, uso de
medicamentos, presencia de comorbilidades (especialmente ansiedad,
depresion y alteraciones del SNA relacionados con otras patologias).

e ;Existen patrones consistentes que permitan diferenciar perfiles en la
funcién autondmica de las personas con CEA, ya sea en estados de
reposo o durante situaciones de estrés?

e ;Existen diferencias en la funcién autondémica de personas con CEA en
funcion de la presencia de medicamentos? ;Como estas diferencias

pueden influir en la planificacion de intervenciones?

40



e ;Cual es la relacion entre la funcién autondémica en reposo/estrés y la
capacidad de autorregulacion emocional en personas con CEA,

considerando las diversas caracteristicas individuales?

Linea 2: Funcién autondémica a lo largo del ciclo vital

e ;Como varia la funcién autonémica en las personas con CEA a lo largo
del ciclo vital?

e ;Cudles son los factores protectores o de riesgo que podrian modular la
funcién autonémica a lo largo del ciclo vital en personas con CEA?

e ;Existen patrones tempranos que sugieran alteraciones en la funcién
autonomica en personas con CEA? ;Cuando es posible identificar estos
cambios a lo largo del desarrollo?

e ;COmo se pueden utilizar medidas de la funcién autonémica en
combinacion con indicadores conductuales para mejorar la
identificacion temprana de necesidades de intervencion en personas con
CEA?

e /Cbémo se relaciona la hipersensibilidad sensorial con la funcion
autondmica en personas con CEA, y de qué manera la habituacion
sensorial puede modular estas respuestas autonomicas?

e ;Existen periodos criticos durante el ciclo vital en los que las
intervenciones especificas podrian tener un impacto significativo en la

mejora de la funcion autonémica en personas con CEA?
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e ;Lavariabilidad individual en la funcion autondémica a lo largo del ciclo
vital se correlaciona con la adaptacion y la calidad de vida en personas

con CEA?

Linea 3: Funcion autondmica asociada en entornos cotidianos

e ;Como varia la funcién autonémica en las personas con CEA en
contextos educativos y laborales?

e (Qué elementos del entorno cotidiano son los que con mayor
probabilidad generan mas estrés patoldgico en las personas con CEA?

e ;Qué actividades del entorno cotidiano son los que con mayor
probabilidad generan mas estrés patoldgico en las personas con CEA?

e ;CoOmo varia la funcion autonémica en las personas con CEA a lo largo
del dia? ¢ Existen patrones consistentes en estas variaciones temporales?

e Cbémo influye la anticipacién de eventos cotidianos, como horarios
estructurados o cambios en las rutinas, en la funcion autonémica de las
personas con CEA?

e ;Hay diferencias en la funcion autonémica entre situaciones de trabajo
individual y aquellas que involucran interacciones sociales en las
personas con CEA?

e (Que modificaciones del entorno pueden disminuir la hiperactivacion

en estrés en las personas con CEA?
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e ;Se observan diferencias en la funicon autonémica de las personas con
CEA cuando enfrentan desafios cognitivos especificos en entornos

educativos y laborales?

Linea 4: Funcién autonémica en mujeres

e ; Como influyen las diferencias de sexo en la funcién autonémica de las
personas con CEA durante diferentes etapas del desarrollo, como la
infancia, adolescencia y edad adulta?

e (Varia la funcion autonémica en las mujeres con CEA en la
adolescencia, con el inicio de la mestruacion?

e ;Varia la funcién autondémica en las mujeres con CEA en las diferentes
fases del ciclo menstrual? (Como estos cambios pueden afectar las
necesidades de apoyo?

e ;Existen diferencias en la funcién autondémica entre hombres y mujeres
con CEA al enfrentarse a situaciones sociales especificas?

e (Existen diferencias en la percepcion y autorregulacion del estrés en
hombres y mujeres con CEA?

e En qué medida las variaciones individuales en la funcion autonémica
de mujeres con CEA pueden influir en la calidad de vida a lo largo del

tiempo?

43



V.

1)

2)

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La funcion autonémica de las personas con CEA tanto en arousal como en
estrés es heterogénea. Hay evidencia de varios perfiles atipicos en las CEA,
siendo el mas frecuente la hiperactivacion/hiperexcitacion arousal y la
sobreexcitacion simpatica con baja influencia parasimpatica en condiciones de
estrés. Se ha visto que los indicadores del SNA pueden usarse como indicadores
de ansiedad/estrés y se ha investigado la relacién entre éstos y variables
cognitivas y conductuales (como la regulacién emocional, las habilidades
sociales y la gravedad de los sintomas/signos), pero no hay claridad en los
hallazgos. Frente a ello, es fundamental pasar de un enfoque categorial a uno
dimensional; utilizar modelos que consideren conexiones de arriba hacia abajo
(top-down) o de abajo hacia arriba (bottom-up); y apostar por estudios de big
data, con muestras grandes, que consideren cambios en el desarrollo y
recolecten datos profundos: con las mismas personas en multiples niveles de
analisis. Estas recomendaciones constituyen un aporte importante para el
desarrollo de proximas investigaciones sobre la funcién autonémica en
personas autistas.

Existen diversos dispositivos con sensores biométricos para la medicién de la
funcién autonémica en estado de reposo y durante condiciones de estrés. El
beneficio de estos es que tienen grado médico, no son intrusivos y pueden ser

utilzados durante un tiempo prolongado. Se utilizan especialmente sensores
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3)

para cuantificar medidas cardiacas (HR, HRV), la actividad electrodérmica
(EDA) y la temperatura de la piel (SKT). Varios estudios analizan la EDA para
estimar el nivel de activacion/excitacion fisiologica asociada al estres, respecto
a esta sefial es necesario considerar los componentes tonico y fasico, el umbral
y las diferencias derecha/izquierda en el marco de la Teoria de la excitacion
maultiple. Sin embargo, para detectar con precision el estres, es conveniente
analizar mas sefiales de forma conjunta y construir un modelo robusto con
técnicas de aprendizaje automatico. Estas precisiones brindan un marco
metodoldgico para préximas investigaciones con sensores biométricos.

Considerando la heterogeinedad propia de las CEA, se requiere en futuras
investigaciones controlar todos los posibles factores que pueden afectar a la
funcién autonémica en arousal y en respuesta al estrés (edad, sexo, nivel de
gravedad o necesidad de apoyo, comorbilidades, etc.). Se requieren
investigaciones con registros de mayor duracién, que se desarrollen con
muestras mas grandes, en entornos cotidianos y que complementen la
informacion fisiolégica con medidas clinicas (autoinformes, reportes, etc.).
Ademas, se requieren investigaciones que se centren diferencias autonémicas
tempranas y en los mecanismos de regulacion del estrés, asociados por ejemplo
a la habituacién sensorial. Estas sugerencias han partido de las brechas de
conocimiento identificadas, por lo que su aporte para futuras investigaciones es

significativo.
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