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Resumen

JUSTIFICACION. La enfermedad de Parkinson (EP) se asocia con varios sintomas no motores,
que pueden preceder a su diagndstico y constituir una importante fuente de fragilidad en esta
poblacién. La era digital, incorporada al cuidado de la salud estd permitiendo dar un salto
cualitativo que supere las limitaciones de las técnicas de valoracién subjetivas en la valoracién
de la EP. Gracias al uso de nuevos biosensores portatiles que permiten mediciones frecuentes,
cuantitativas, repetibles y multidimensionales con minima incomodidad e inconvenientes para
los pacientes.

OBJETIVOS. Esta Tesis Doctoral pretende desarrollar un procedimiento basado en la
monitorizacién circadiana ambulatoria (MCA), para la evaluacion objetiva y no invasiva de las
principales alteraciones motoras y no motoras en la EP. Con el fin de alcanzar este objetivo se
han propuesto los siguientes objetivos especificos: 1.- Determinar la validez de la temperatura
periférica distal para la deteccién de alteraciones autondémicas en la EP. 2.- Validar un
dispositivo para la monitorizacion ambulatoria de los ritmos circadianos de diferentes variables
complementarias, que informen sobre alteraciones motoras, autondmicas vy
comportamentales, como son: temperatura de la piel, aceleracion, tiempo en movimiento,
posicién corporal y exposicidn a la luz. 3.- Determinar si el dispositivo MCA es vélido para la
deteccion del ritmo de suefio-vigilia comparado con el gold standard, la polisomnografia.4.-
Examinar la utilidad de la técnica de MCA para la evaluacion de alteraciones motoras,
autondmicas, de suefio y cronodisrupcidon en pacientes con EP. 5.- Desarrollar y patentar un
nuevo dispositivo que permita la evaluacion de ritmos ambientales (ruido, luz y temperatura) y
de variables asociadas al suefio (ronquido, movimiento, temperatura y humedad) sin
necesidad de contacto alguno con el sujeto y en diferentes escalas temporales.
METODOLOGIA. Tras la validaciéon termogréfica de la temperatura periférica de la piel como
un marcador fiable de disautonomia, se ha llevado a cabo un estudio transversal para probar
un dispositivo MCA (Kronowise), que, combinado con técnicas de aprendizaje automatico para
detectar alteraciones en los ritmos circadianos de suefio, actividad motora y temperatura de la
piel, pueda ser adecuado para la evaluacién objetiva y no invasiva de pacientes con EP. Se
registrd continuamente, durante siete dias consecutivos, la temperatura de la piel de la
mufieca, la aceleracidn, el tiempo de movimiento, la posicién de la mano, la exposicién a la luz
y los ritmos del suefio en pacientes con EP y controles sanos, equilibrados por edad, peso y
género.

CONCLUSION. Nuestro estudio demuestra que el dispositivo MCA (Kronowise) multicanal es
capaz de proporcionar informacion fiable y complementaria de las funciones motoras
(aceleracion y tiempo de movimiento) y no motoras (ritmos de temperatura de la piel y de
suefio) mas comunes, que con frecuencia se ven alteradas en la EP. La aceleracion durante el
dia (A, como indice de deterioro motor), el tiempo de movimiento (TM, durante el suefio
(representativo de la fragmentacion del suefio) y su relacion (A/T) son los mejores indices para
caracterizar objetivamente los sintomas mas comunes de la enfermedad de Parkinson,
pudiendo utilizadarse como marcadores objetivos para evaluar el estado de los pacientes. Los
indices de cronodisrupcidon, medidos como estabilidad interdiaria (IS), variabilidad intradiaria
(IV), contraste dia-noche (RA) y un indice integrado, el indice de funcién circadiana (CFI) estan
directamente relacionados con una baja relacién A/T.

Nuestro trabajo abre un camino para la implementacidon de nuevas tecnologias basadas en
dispositivos portatiles, multisensor, objetivos y faciles de usar, que permitirian cuantificar los
ritmos circadianos en grandes grupos de pacientes con la EP durante periodos de prolongados
de tiempo, mientras que al mismo tiempo controlan la exposicion a los niveles de
sincronizadores circadianos exégenos.



Summary

BACKGROUND. Parkinson's disease (PD) is associated with several non-motor symptoms,

which may precede its diagnosis and constitute an important source of fragility in this
population. The digital era, incorporated into health care, is allowing a qualitative leap that
surpasses the limitations of subjective assessment techniques in the assessment of PD. This is
based on the use of new portable biosensors that allow frequent, quantitative, reliable and
multidimensional measurements with minimum discomfort and inconvenience for patients.

OBJECTIVES. This Thesis aims to develop a procedure based on ambulatory circadian
monitoring (ACM), for the ambulatory, objective and non-invasive evaluation of the main
motor and non-motor alterations in PD. In order to achieve this objective, the following
specific objectives have been proposed: 1. To determine the validity of the distal peripheral
temperature for the detection of autonomic alterations in PD. 2. To validate a device for
ambulatory monitoring of circadian rhythms of different complementary variables, which
inform from motor, autonomic and behavioral alterations, such as: skin temperature,
acceleration, time in movement, body position and exposure to light. 3. To examine the
usefulness of the ACM technique for the evaluation of motor, autonomic, sleep and
chronodisruption alterations in patients with PD. 4. To determine if the ambulatory circadian
monitoring device is valid for the detection of sleep-wake rhythm compared to the gold
standard, polysomnography. 5.- To develop and patent a new device that allows the evaluation
of environmental rhythms (noise, light and temperature) and variables associated with sleep
(snoring, movement, temperature and humidity) without the need of any contact with the
subject and at different temporal scales.

METHODOLOGY. After thermographic validation of peripheral skin temperature as a reliable
marker of disautonomy, cross-sectional studies were conducted to test an MCA device
(Kronowise) placed on the wrist, combined with automatic learning techniques to detect
alterations in the circadian rhythms of motor activity, skin temperature, light exposure and
sleep which may be adequate for the objective and non-invasive evaluation of patients with
PD. The skin temperature of the wrist, acceleration, movement time, position of the hand,
exposure to light and sleep rhythms in patients with PD and healthy controls of the same age
were continuously recorded for seven consecutive days.

CONCLUSION. Our study demonstrates that the multichannel ACM (Kronowise) device is able
to provide reliable and complementary information of motor functions (acceleration and time
of movement) and non-motor (rhythms of temperature of the skin and sleep) more commonly
affected in the PD. The acceleration during the day (A, as an index of motor impairment), the
time of movement during sleep (T, representative of the fragmentation of sleep) and its
relation (A/T) are the best indices to objectively characterize the most common symptoms of
PD, which can be used as an objective index to evaluate the patients' condition. The
chronodisruption indices, measured as intraday stability (IS), intraday variability (IV), day-night
contrast (RA) and the integrated index, circadian function index (CFl), are directly related to a
low A/T ratio. Our work opens a new way for the implementation of innovative technologies
based on portable, multisensory, objective and easy-to-use devices, which would allow
quantifying circadian rhythms in large groups of patients with PD for periods of prolonged time
while, at the same time, controlling exposure to exogenous circadian synchronizers.
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Listado de Abreviaturas

Ac: aceleracién
CD: cronodisrupcion

CFl: circadian function index, indice de
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CST: Cold Stress Test, test de respuesta al
frio
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EA: enfermedad de Alzheimer
EL: exposicidn a la luz

EP: enfermedad de Parkinson
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IS: interdaily stability, indice de estabilidad
interdiaria

IV: intradaily variability, variabilidad
intradiaria

LED: dosis equivalente de levodopa

MCA: monitorizacion circadiana
ambulatoria

MNS: mano no sumergida
MS: mano sumergida

NSQ: nucleo supraquiasmatico

PLM: periodic leg movements,
movimientos periddicos de piernas

PS: probabilidad de suefio

PSG: polisomnografia

RA: relative ampltitude, amplitud relativa
ROIL: region of interest, regidn de interés

RR: rate recovery, coeficiente de
recuperacion térmica

SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del
suefio

SE: sleep efficiency, eficiencia de suefio
SL: sleep latency, latencia de suefo
SNC: sistema nervioso central

SPI: sindrome de piernas inquietas

TCSREM: trastorno de conducta del sueno
REM

TIB: time in bed, tiempo en cama
TM: tiempo en movimiento

TTS: total time of sleep, tiempo total de
suefo

WT: wrist temperature, temperatura en la
mufeca
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION GENERAL

1.1. Ritmos biolagicos y enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa de gran importancia
por su prevalencia y la repercusién social que produce?. Su diagndstico, aun clinico, se basa en
la presencia de unos sintomas motores, como son la bradicinesia, la rigidez, el temblor y Ia
alteracion postural. Su caracteristica patoldgica principal es la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra con agregacion intracelular de alfa-sinucleina en forma
de cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy? Esta neurodegeneracién ocasiona una falta de
dopamina en la sinapsis nigroestriada, responsable de la mayoria los sintomas motores. Sin
embargo, se ha demostrado que la aparicion de alfa-sinucleina en diferentes regiones
neuroanatémicas, como el bulbo olfatorio o el nucleo dorsal motor del vago, antecede a la
degeneracién de la sustancia negra; incluso se ha propuesto que los sintomas motores no se
manifiestan hasta que desaparecen en torno al 60% de las neuronas de la sustancia negra®.
Todo ello justifica que pueda existir un amplio espectro sintomatico no motor que precede a
los sintomas motores clasicos, y por tanto al diagndstico de la enfermedad. Estos sintomas,
denominados sintomas no motores, pueden consistir en depresion, estrefiimiento, hiposmia o

alteraciones del suefio.

Dentro de las alteraciones del suefio que sufren los pacientes con EP destaca un insomnio con

>7 con una etiologia multifactorial: acinesia nocturna, nicturia, dolor,

fragmentacion del suefo
parasomnias y la propia farmacoterapia. Existen evidencias que apuntan a una disfuncion

primaria del sistema circadiano como factor anadido.

Se ha demostrado, por ejemplo, que los enfermos con EP sufren un empeoramiento
progresivo a lo largo del dia, tanto en pacientes estables como en aquellos con fluctuaciones

motoras, sin cambios en la farmacocinética de la levodopa®.

El ritmo de tension arterial también se ve alterado en la EP, siendo habitual la presencia de un
patrdn non-dipper o riser>™!. Dicha alteracién en la regulacién de la presidn arterial puede ser
el reflejo de una afectacion autondmica periférica o a un nivel central, involucrando al

hipotalamo.

El sistema circadiano puede estudiarse a través de ciertos marcadores enddgenos, como el
ritmo de secrecion de melatonina, que estd controlado directamente por el marcapasos
central y sincronizado con el ciclo de luz-oscuridad. En la EP se ha detectado una disrupcién de

dicho ritmo. Asi, los pacientes con EP tratados con medicacién dopaminérgica presentan un

3
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avance de fase en el inicio de la secrecidon de melatonina, con un desajuste en la relacién de

1213 'Incluso en fases tempranas de la

fase normal que presenta este ritmo con el del suefio
enfermedad se detectan niveles en sangre de melatonina disminuidos, asi como una expresion

alterada de algunos genes reloj como Bmal1’.

Todos estos datos sugieren que en la EP hay una disrupcion de los ritmos circadianos, incluso

en fases tempranas de la enfermedad.
1.2. Organizacion funcional del sistema circadiano

Tradicionalmente se ha considerado que los sistemas fisioldgicos estaban controlados bajo el
paradigma de la homeostasis, segun el cual los mecanismos homeostaticos trabajarian para
mantener un medio interno en equilibrio que se autorregula para disminuir la variabilidad y
mantener su constancia. Estos mecanismos regulan variables fisiolégicas como la temperatura
corporal, la glucosa en sangre o el nivel de hormonas circulantes, corrigiendo cualquier

alteracion dentro de los valores normales.

El problema del concepto de homeostasis reside en la concepcion de que un pardametro
fisiolégico ideal y saludable es aquel que se mantiene constante y sin variabilidad. Sin
embargo, en condiciones fisioldgicas no existe tal constancia. La mayoria de los parametros
fisiolégicos revelan fluctuaciones periddicas debidas a la influencia de un marcapasos
enddgeno circadiano*®, Un ejemplo son los glucocorticoides y el ritmo de cortisol, que sigue

un patrén circadiano con un ritmo de gran amplitud®*.

Por tanto, es un error considerar los sistemas fisioldgicos como sistemas cerrados e
invariables. Incluso en condiciones ambientales estrictamente constantes existen muchas

variables fisioldgicas que fluctian periddicamente, como el ritmo cardiaco y la somnolencia®®.

Los ritmos circadianos, como el de suefio-vigilia, estan generados y sincronizados con el medio
interno y externo gracias al sistema circadiano. Son ritmos fisiolégicos organizados en torno a
ciclos de 24 horas, aproximadamente, que permiten a los seres vivos la adaptacion y la
anticipacién a los cambios ambientales periddicos'’. El sistema circadiano se compone de
varias estructuras que trabajan coordinadamente: un marcapasos central, osciladores
periféricos, un reloj molecular, la retina, la glandula pineal y aferencias y eferencias humorales

y nerviosas®®.
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1.2.1. Relojes circadianos.

El marcapasos principal es el ndcleo supragquiasmatico (NSQ), localizado en el hipotdlamo
anterior®®, EI NSQ tiene una actividad oscilante con una periodicidad de aproximadamente 24
horas, generada por un reloj molecular con mecanismos de retroalimentacion entre genes
reloj y sus proteinas. El resultado de la expresion de los genes Clock y Bmall es un dimero
(CLOCK-BMAL1) que actla, uniéndose a secuencias del tipo E-box, como elemento facilitador
para la transcripcion de los factores que funcionan como componentes negativos del bucle de
retroalimentacion, las isoformas del gen Period (Per 1, 2 y 3) y Cryptochromos (Cry 1y 2), que
inhiben la expresién de Clock y Bmall. La degradacién mediante un complejo ubiquitinasa de
PER/CRY lleva a la disminucion de sus niveles, desreprimiendo la unién de CLOCK-BMAL1 a su

promotor, lo que permite que dé comienzo un nuevo ciclo®.

4B Sleep/wake
- Motor
activity
Endocrine
rhythms

Body
temperature

Cognitive and
affective
rhythms

Feeding

. activity

Figura 1.1. Esquema funcional del sistema circadiano humano. Los relojes centrales y periféricos sincronizan su fase
y su periodo a sefales periddicas externas, principalmente el ciclo luz-oscuridad. Su actividad es capaz de generar
los ritmos comportamentales, fisiolégicos y bioquimicos del organismo. Algunos de estos ritmos como el de suefio
vigilia, cuando son modificados voluntariamente pueden alterar la exposicion a los sincronizadores, ejerciendo un

efecto de feedback sobre el marcapasos y los osciladores circadianos. (Tomado de Madrid-Navarro et al. 2015).

Ademas del marcapasos central, la mayoria de los drganos y tejidos poseen sus propios relojes
u osciladores periféricos, cada uno de ellos con su propia fase circadiana®. En condiciones
normales se encuentran bajo la influencia del NSQ a través de varios mediadores (salidas del
reloj) como la temperatura, neurotransmisores u hormonas®®. En algunas condiciones los
osciladores periféricos pueden actuar de forma auténoma, generando su propio ritmo
circadiano®®?!, Estos relojes circadianos periféricos permiten a los diferentes drganos

responder de forma diferente a las aferencias indiferenciadas generadas por el NSQ.
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Por tanto el marcapasos o reloj central (NSQ) recibe sus influencias sincronizadoras externas
principalmente de la retina y sincroniza el resto de osciladores y ritmos periféricos a través de

mediadores fisicos, humorales y nerviosos*?° (Figura 1.1).
1.2.2. Entradas al reloj circadiano

La funcién de adaptacidn y anticipacion que suponen los ritmos circadianos implica un ajuste
constante. El NSQ se sincroniza periddicamente por la accién de determinados factores
ambientales ciclicos (sincronizadores o zeitgebers) que actian como una aferencia sobre el
sistema circadiano®®'’. El principal sincronizador es el ciclo de luz-oscuridad. Los horarios de
alimentacion, el ejercicio fisico y los contactos sociales, también contribuyen a la
sincronizacién del reloj circadiano, aunque sélo la luz se ha demostrado imprescindible para el

ajuste del sistema circadiano®%2,

Melatonin inhibition

Pupil constriction

Sleep-Wake

Circadian entrainment

Alertness

Cognitive tasks

Figura 1.2. Vista esquematica de las regiones cerebrales y circuitos involucrados en los efectos no visuales de la luz.
Las proyecciones de ipRGCs (células ganglionares intrinsecamente fotosensibles de la retina) a los nucleos
supraquiasmaticos (SCN) permiten el encarrilamiento fético del reloj circadiano. Un circuito polisindptico que se
origina en el SCN regula la liberacién de melatonina por la glandula pineal (P) a través de la inervacién simpdtica. El
nucleo olivar pretectal (OPN), otro destino directo de las ipRGCs, es un determinante en el reflejo de la luz pupilar.
Otros objetivos de las ipRGCs incluyen el drea predptica (PO) asociada con los centros de suefio y vigilia, implicados

en el estado de alerta y tareas cognitivas. Modificado de Madrid-Navarro et al. 2015.

La estimulacion fdtica llega al NSQ procedente del exterior a través del tracto

retinohipotaldmico, que esta formado por los axones de las células ganglionares de la retina
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intrinsecamente fotosensibles?. Estas células son diferentes a otras células de la misma capa
celular retiniana, como los conos y los bastones, porque no intervienen en la formacién de la
imagen visual y contienen un fotopigmento Illamado melanopsina, que es excitado
fundamentalmente por la luz azul. Los impulsos féticos a través de las células ganglionares
intrinsecamente fotosensibles también modulan los osciladores periféricos directamente?*, por

lo que la luz no ejerce su funcion aferente exclusivamente sobre el NSQ (Figura 1.2).

No obstante, el NSQ al modular el ritmo de suefio-vigilia determina a su vez el horario y la
exposicién a los distintos zeitgebers, entre ellos la luz o la actividad motora. Este es un
mecanismo de retroalimentacidn importante y demuestra como el NSQ actla como un
director central, pero a su vez se ve influido y modificado por los ritmos que el mismo genera.
Asi, los factores que actuan a la vez como sincronizadores y como eferencias son denominados
zeitnemers (tomadores de tiempo), como el ritmo de suefio-vigilia, la melatonina y el ejercicio

fisico®®.
1.2.3. Ritmos manifiestos. Melatonina.

El NSQ transmite su informacion a otras estructuras del sistema nervioso, centros
neuroendocrinos y érganos periféricos a través de impulsos nerviosos, factores humorales
como la melatonina o el cortisol, y sefiales fisicas como el ritmo de temperatura®. Las
eferencias a otras regiones del sistema nervioso central incluyen zonas relacionadas con la
regulacién del ciclo de suefio-vigilia, como la zona subparaventricular del hipotdlamo vy el
nucleo dorsomedial del talamo®. El NSQ también modula directamente el sistema nervioso
autondmico a través del balance simpatico/parasimpatico gracias a sus proyecciones sobre el

|26

eje hipofisario-hipotaldmico-adrenal? y su relacién con el nucleo del tracto solitario?.

Uno de los mediadores humorales mas conocidos, y con mayor importancia fisiolégica en el
ritmo de suefio-vigilia, es la melatonina. Esta hormona estd involucrada en la regulacién del
suefio, los ritmos circadianos y los estacionales?. Se puede considerar que la melatonina es la
“hormona de la oscuridad”, ya que su sintesis se inhibe con la luz?. La produccién de esta
hormona muestra un ritmo circadiano muy marcado, con bajos niveles plasmaticos durante el
dia y elevados durante la noche®. Tiene una gran estabilidad por lo que los seres vivos y sus

érganos la utilizan como un reloj diario, que permite anticipar la llegada de la noche®.

La melatonina se produce en la glandula pineal. Su accidén sobre el NSQ modula su actividad
eléctrica, ademas de realizar ajustes de fase en el sistema circadiano, ejerciendo esta funcion a
través de su unién a los receptores MT1/MT23!. Asi, mientras que la accién sobre los

receptores MT1 disminuye la actividad del NSQ, los receptores MT2 estdn implicados en las
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modificaciones de fase del reloj circadiano. Otras funciones de la melatonina incluyen su
potente accidon antioxidante, directa e indirecta a través de enzimas antioxidantes, e

inmunomoduladora®?.
1.2.4. Papel de la dopamina en el sistema circadiano.

La dopamina participa como neurotransmisor en muchas areas del SNC, incluyendo varios
niveles del sistema circadiano. En la retina la dopamina tiene una funcién de adaptacion a la
luz3*34, Existen células amacrinas en la retina que contienen dopamina y que interaccionan con
las células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles®, regulando incluso la
expresion ritmica de melanopsina®*. Ademas, la expresién de dopamina a nivel retiniano

3637 1o que podria

muestra un ritmo circadiano, con mayor expresién durante las horas de luz
ayudar a anticipar los cambios en la iluminacidn ambiental para una correcta a adaptacion

fotica®.

Se han documentado variaciones ritmicas en los niveles extracelulares de dopamina en el
nucleo accumbens y en el estriado, relacionado con una variacién ciclica en la expresion de la
tirosina hidroxilasa (TH) y el trasportador de dopamina (DAT) que estd regulada por el NSQZ%,

por lo que la dopamina se comportaria también como una salida del marcapasos central.

Por otra parte, la dopamina puede influir sobre el sistema circadiano en diferentes niveles,

como lo prueban diferentes experimentos realizados en modelos animales de EP:

-i) Se ha observado una disrupcién de los ritmos circadianos de actividad motora en
condiciones de luz/oscuridad constantes, en un modelo de ratones MITOPARK con
degeneracion progresiva dopaminérgica mesencefalica. Este ritmo circadiano se restaura al
reintroducir un ciclo de luz/oscuridad normal, por lo que la alteracién dopaminérgica

mesencefélica estaria participando en el control endégeno circadiano®.

-ii) Otro modelo parkinsoniano, el de ratas con inyecciones estriatales de 6-hidroxidopamina,
muestra una pérdida del ritmo circadiano normal en temperatura, frecuencia cardiaca y

actividad motora. La administracién de levodopa recuperaba algunos de estos ritmos*.

-iii) En modelos de EP en primates no humanos tratados con MPTP, estos presentaban una
desorganizacién importante de los ritmos circadianos de actividad motora, aunque sélo en
condiciones de iluminacién constante, estando relativamente intactos el NSQ y los ritmos de

secrecién hormonal*.
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Por tanto, la via dopaminérgica nigroestriada, lesionada en estos modelos, seria responsable,
en parte, de la correcta expresion de los ritmos de actividad locomotora, en ausencia de lesidn
del marcapasos central. La expresion ritmica de dopamina y su accidn sobre el ndcleo estriado
seria un elemento de conexién entre el reloj circadiano central y las dianas eferentes que

controlan la funcion motora.

La dopamina, ademds, se ha asociado tradicionalmente a una accién de facilitacion de la
vigilia*®®. Los modelos de parkinsonismo inducido por MPTP suelen expresar alteraciones del
suefio con la aparicién de cambios similares al trastorno de conducta del suefio REM*2. Los
circuitos dopaminérgicos mesocorticolimbicos estarian involucrados en promover la vigilia y su
degeneraciéon podria ser el origen de los problemas de suefio en la EP; ya que las neuronas
dopaminérgicas interactuan con neuronas del nucleo del rafe, locus coeruleus e hipotdlamo,

relacionadas con el ritmo de suefio-vigilia®.

Sin embargo, la regulacién dopaminérgica del suefio no esta completamente aclarada, y el uso
de agonistas dopaminérgicos en pacientes con EP, que actuan directamente sobre los
receptores dopaminérgicos, se ha asociado tanto a un aumento de la vigilia como ataques de
suefio y somnolencia excesiva diurna®. Posiblemente estas respuestas opuestas varien en
funcién de la dosis del farmaco y el tipo de receptor dopaminérgico. El uso de agonistas
dopaminérgicos a dosis bajas promueve el suefio de ondas lentas y REM, asi como la

somnolencia; sin embargo a dosis mas altas producirian un aumento del nivel de alerta®*44,
1.3. Cronodisrupcion y enfermedades neurodegenerativas.

Los diferentes ritmos circadianos, como el de suefio o la actividad motora, se ven alterados en
algunas enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo en la enfermedad de Alzheimer o la
propia EP, en las que se dafian diferentes areas del cerebros, incluyendo ntcleos relacionados
con el suefo y los ritmos circadianos. Esta cronodisrupcion no sélo seria un sintoma mas de la

enfermedad, sino que podria modificar la evolucién y la progresién de la misma.
1.3.1. Relacién entre cronodisrupcion y salud

La enfermedad, entendida como una alteracién en el funcionamiento del organismo, puede
condicionar una disrupcion de los ritmos circadianos. Por ejemplo, los sujetos con sindrome
metabdlico, una condicidon patoldgica asociada a un elevado riesgo cardiovascular, han
demostrado tener ritmos alterados de temperatura cutanea, lo que constituye a su vez un

indicador de cronodisrupcion® (Figura 1.3).
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Otro ejemplo de esta asociacidén procede de los pacientes criticos ingresados en unidades de
cuidados intensivos. En esta situacion, especialmente en pacientes con una cierta edad, es
habitual que exista una disrupcion de los ritmos circadianos y del suefio, secundarios a la
propia enfermedad o las condiciones ambientales. Esta cronodisrupcién, a su vez se encuentra
entre los factores de riesgo para el desarrollo de un sindrome confusional o delirium, situacidn
habitual en pacientes criticos y que conlleva un peor prondstico®®. Estos datos implicarian que
la relacién entre cronodisrupcion y determinadas enfermedades es bidireccional, con la
posibilidad de que un reloj circadiano alterado se comporte como un potencial agente
etioldgico o de riesgo para el desarrollo de determinadas enfermedades. En este sentido,
patologias como el cdncer son més frecuentes en sujetos con trabajo a turnos*® o en individuos

con disregulacién en la expresion de determinados genes reloj*’*.

P Inmuno- g
Trastornos depresion 4 Enfermedades

afectivos Neuro-
degenerativas

Sindrome . ., ¥ Enfermedad

metabolico cardiovascular

Trastornos

del suefo Envejecimiento

Figura 1.3. Patologias cuya incidencia aumenta o cuya evolucién se acelera como consecuencia de la

cronodisrupcion. Frecuentemente muchas de estas patologias son también causantes de cronodisrupcion.

1.3.2. Cronodisrupcion, un sintoma en las enfermedades neurodegenerativas.

El paradigma de enfermedad neurodegenerativa seria la enfermedad de Alzheimer (EA),
caracterizada por el depédsito de beta-amiloide que conlleva la muerte neuronal, produciendo

un deterioro cognitivo progresivo.
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A nivel sintomatico, la disfuncién del sistema circadiano es una constante en los pacientes con
EA, que puede recordar a la observada en el envejecimiento fisiolégico, pero de mayor
intensidad®. Es habitual encontrar en este tipo de pacientes un retraso de fase y una
disminucién de amplitud del ritmo suefio-vigilia®®, siendo éste un suefio fragmentado y

superficial durante la noche, con episodios de suefio repartidos durante el dia.

La alteracion del suefio ocurre incluso en fases prodréomicas de EA, como se ha demostrado en
sujetos cognitivamente asintomaticos con evidencia positiva para biomarcadores de

amiloide®, lo que sugiere que podria tratarse de un marcador precoz de enfermedad.

A nivel molecular en la EA, se ha descrito la existencia de un ritmo alterado de secrecion de
melatonina, a pesar de la relativa preservacién de la glandula pineal. La periodicidad en la
expresion de genes reloj se encuentra preservada fuera del ndcleo supraquiasmatico, aunque
presentan alteraciones de fase entre diferentes regiones del sistema nervioso central®?,

indicando la ausencia de un control central por parte del NSQ.

El sustrato de esta cronodisrupcidon seria la degeneracidn del nucleo supraquiasmatico

I, presencia de ovillos

asociada a la enfermedad de Alzheimer®, que incluye pérdida neurona
neurofibrilares y escasos depdsitos de beta-amiloide®®. Otro hallazgo neuropatoldgico
encontrado en la EA y otras demencias, como puede ser la demencia fronto-temporal, es el
depdsito de proteina tau. En modelos de taupatia se encuentra tanto una disrupcién de ritmos

circadianos como una degeneracién del nlcleo supraquiasmatico*.

La gravedad de los hallazgos anatamopatolégicos de la enfermedad de Alzheimer se asocia al
grado de disrupcion circadiana, como se ha documentado para el ritmo de temperatura central
o el de actividad*>>°, demostrando como la neurodegeneracion a nivel central es responsable,

en parte, de la cronodisrupcién.

Sin embargo, como hemos visto anteriormente en otras enfermedades sistémicas, la relacidn
entre EA y ritmos circadianos es bidireccional. La disrupcion de los ritmos circadianos y el
suefio podria agravar los sintomas y la patologia de la EA. En modelos de ratones transgénicos
de amiloidosis la privacidn crénica de suefio acelera la formacién de placas de amiloide®. En
humanos la evidencia de esta interaccidon es indirecta, como la que encontramos en el
sundowning o sindrome del ocaso. Este fendmeno se manifiesta como una fluctuacién diaria
con aparicion de agitacion y delirio al final del dia, asi como alteracién del ritmo de suefio. La
melatonina, a través de su accién restauradora de los ritmos circadianos de suefo-vigilia, se ha
demostrado como un tratamiento eficaz para mejorar este fendmeno de sundowning en

pacientes con demencia®. Se trata, por tanto, de la expresidn circadiana de un sindrome

11



INTRODUCCION

confusional con importante repercusion funcional, y refleja como el sistema circadiano puede

influir en la sintomatologia de la EA?S,
1.3.2.1. El sistema glinfatico y enfermedades neurodegenerativas.

Las proteinas relacionadas con enfermedades neurodegenerativas, incluyendo beta-amiloide,
alfa-sinucleina, y tau se pueden localizar en el espacio intersticial que rodea las diferentes
células del cerebro®®. El cerebro no dispone de un sistema linfatico como tal, sin embargo, el
liguido cefalorraquideo (LCR) recircula por el sistema nervioso central favoreciendo el
aclaramiento de proteinas del espacio intersticial. Este proceso de intercambio entre el liquido
intersticial y el LCR se realiza alrededor de la vasculatura del SNC, facilitado por los canales de
acuaporina-4, y se denomina sistema glinfatico. La funcién del sistema glinfatico es
dependiente del suefio, despareciendo durante la vigilia®®. Se ha relacionado la accién de este
sistema glinfatico con un aumento del aclaramiento de beta-amiloide en modelos animales,
que ha llevado a postular la hipdtesis de que el suefio y el sistema glinfatico pueden proteger
frente al desarrollo de la patologia de Alzheimer. De hecho, en modelos murinos se ha
comprobado como la privacién de suefio conlleva un aumento en la acumulacién de beta-

amiloide en el sistema nervioso®®>°.

Esta relacion entre suefo y beta-amiloide también es importante en humanos.
Sorprendentemente, la produccion y aclaramiento de beta-amiloide sigue un ritmo circadiano
con un patron dia/noche, que se va perdiendo con el envejecimiento y con el aumento de
depdsitos de amiloide®. Recientemente, en sujetos sanos se ha comprobado como la
reduccion aguda del suefio de ondas lentas aumenta los niveles de B-amiloide (isoforma AB42)
en LCR®®2 sugiriendo que el suefio fisiolégico podria ser responsable de una menor
produccién, o bien un mayor aclaramiento, de B-amiloide, y proponiendo la hipdtesis de que
una privacién crénica de suefio podria influir en el desarrollo de la patologia de la EA. Con
estos datos la relacidn entre ritmos circadianos y EA parece todavia mas clara, apuntando a la
posibilidad de un papel facilitador del suefio en la “limpieza” de amiloide, y cdmo podria existir

una relacién bidireccional entre la alteracidn del ritmo de suefio y la patogenia de la EA.
1.3.2.2. Fragmentacion de sueio, hipoxia y enfermedades neurodegenerativas.

La privacion aguda de sueio, como es bien sabido, tiene efectos deletéreos cognitivos,
especialmente en tareas atencionales®®. Sin embargo, es menos conocido el efecto a largo
plazo que produce la mala calidad o la privacion de suefio crénica. La baja calidad de suefio se
asocia con menores puntuaciones en diferentes pruebas cognitivas en sujetos mayores de 50

afios®®. De hecho, tanto en estudios transversales como prospectivos, la baja calidad del suefio,
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el aumento de su latencia o la baja eficiencia del mismo, se asocian a fallos neurocognitivos,
especialmente en funciones ejecutivas o de memoria de trabajo®l. La mayor evidencia de que
la privacion crénica de suefio puede aumentar el riesgo de deterioro cognitivo proviene del
estudio de los problemas respiratorios durante el suefio. Los pacientes con sindrome de
apnea-hipopnea del suefio (SAHS) tienen mayor riesgo de desarrollar un deterioro cognitivo en

estudios prospectivos..

Es complicado explicar la relaciéon causa-efecto entre privacién de suefio, SAHS y demencia.
Coémo hemos visto la alteracidon del suefio ocurre antes que la aparicion de sintomas
cognitivos, pero la formacién de placas de amiloide en el sistema nervioso antecede en al
menos una década a la aparicidn de la demencia, por lo que los problemas del suefio podrian
ser una consecuencia, y no la causa, del depdsito de amiloide cerebral. Sin embargo,
probablemente la relacién, como suele ser habitual en otras patologias asociadas a la
cronodisrupcion, sea bidireccional, nuevamente. En pacientes con SAHS sin demencia existen
evidencias de depdsito de amiloide detectadas mediante PET®, este hecho se observa incluso
en estudios prospectivos a 2 afios de evolucidn®®. La concomitancia de factores ambientales o
fisioldgicos estresantes podria acelerar la patologia de Alzheimer®!, como pueden ser la hipoxia

o la fragmentacion del suefio asociada al SAHS.
1.3.3. Cronodisrupcion en la enfermedad de Parkinson.

El envejecimiento se asocia con cambios en el sistema circadiano, principalmente una
reduccion de la amplitud y un aumento de la variabilidad intradiaria de los ritmos
circadianos®’. En las enfermedades neurodegenerativas, cominmente asociadas al
envejecimiento, la disrupcidn de los ritmos circadianos se aprecia con mayor intensidad. Como
se ha descrito previamente, en la enfermedad de Alzheimer existen amplias evidencias sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en dicha cronodisrupcion, sin embargo, el
perfil y la patogenia de la desorganizaciéon de los ritmos circadianos en la EP estd menos

estudiado.

El NSQ, como marcapasos central, permanece relativamente intacto en la EP, a diferencia de lo
observado en la enfermedad de Alzheimer®. Sin embargo los nucleos hipotaldmicos alrededor
del NSQ y sus conexiones si podrian estar dafiados®®. Numerosos estudios han demostrado
como una gran variedad de signos y sintomas motores y no motores muestran fluctuaciones y

variaciones diurnas® (Figura 1.4).
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Figura 1.4. El espectro de manifestaciones clinicas en la enfermedad de Parkinson agrupadas en tres grandes
categorias: sintomas motores (color rojo), sintomas no-motores (color azul) y comorbilidad (color verde). Muchos
de estos sintomas son el resultado de la desorganizaciéon en la estructura temporal de los pacientes o

cronodisrupcién. Modificado de Todorova et al. 2014.

La etiologia de la cronodisrupcion en la EP es multifactorial. EI mismo proceso
neurodegenerativo subyacente en la EP puede ser un factor causal. Ya en fases prodréomicas de
la enfermedad existe una neurodegeneracién que afecta principalmente al tronco del encéfalo
y al diencéfalo. La afectacién incluye el locus coeruleus, neuronas colinérgicas del nucleo
pedunculo-pontino, neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafe, neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral y la regidon hipotaldmica lateral, con neuronas que contienen

0. Esta neurodegeneraciéon se relacionaria directamente con la somnolencia

hipocretina
excesiva diurna®, corroborado por el hecho de que los pacientes mds evolucionados presentan

mayor somnolencia durante el dia’.

El tratamiento dopaminérgico también juega un papel importante induciendo una disrupcion
del sistema circadiano, especialmente del ritmo del suefio. Este efecto es mads llamativo con los
agonistas dopaminérgicos que con la levodopa, pudiendo presentar tanto un aumento de
despertares nocturnos® como un aumento de la somnolencia, incluso con ataques de suefio®,
como ya hemos comentado. Los agonistas dopaminérgicos también modifican la arquitectura

del suefio, reduciendo el suefio REM®.

El efecto que tienen los agonistas dopaminérgicos sobre el suefio es, por tanto, complejo,
dependiendo de la dosis y el tipo de receptor dopaminérgico estimulado. Gracias a modelos

murinos se cree que la estimulacidn del receptor D1 aumenta el nivel de alerta, mientras que
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la de los receptores D2 produce un efecto diferencial dependiente de la dosis: con dosis bajas
se consigue disminuir el nivel de alerta y aumentar el suefio de ondas lentas, mientras que

dosis elevadas inducen el efecto opuesto®.

Con relacidn a la tedrica ausencia de patologia en el NSQ en general se acepta la idea de que la
alteracion del sistema circadiano en los estadios precoces de la enfermedad se debe al efecto
cronodisruptor que pueden tener los sintomas de la enfermedad y su tratamiento, y no a una
disfuncidn primaria del marcapasos central. En los estudios realizados en pacientes en fases
tempranas de la enfermedad donde se encontraba una alteracién en parametros circadianos
de la secrecion de melatonina, este hallazgo parecia estar en relacién con la evolucion de la
enfermedad o con la toma de tratamiento dopaminérgico, teniendo los pacientes de novo sin
tratamiento un perfil de secrecién de melatonina normal'*®3, Las investigaciones en relacién
con otras salidas del NSQ no han encontrado alteraciones significativas en los ritmos de otras
hormonas (GH, leptina o prolactina)®, sugiriendo que la disfuncién del NSQ no constituye una
causa primaria de la disfuncidn circadiana en al EP en fase temprana, y la alteracién del suefio
gue encontramos incluso en fases prodréomicas podria ser debida a la neurodegeneracién de
otros circuitos neuronales fuera del sistema circadiano central, como, por ejemplo, las

heuronas orexininérgicas®®.

Conforme la enfermedad progresa se suman otros factores que pueden exacerbar la
disrupcion del ritmo circadiano de suefio-vigilia. El empeoramiento de los sintomas motores y
no motores asociado a la progresidn tiene un efecto significativo sobre la desincronizacion
interna. Los pacientes con alucinaciones visuales, un sintoma caracteristico de la EP avanzada,
presentan un ritmo de actividad-reposo mds alterado que los pacientes con EP sin
alucinaciones’?. Ademas, los pacientes con complicaciones motoras propias de la evolucién de
la enfermedad suelen tener un patrén nictameral alterado de secrecidn de melatonina cuando
se comparan con pacientes con EP sin complicaciones motoras!?. Este empeoramiento de la
cronodisrupcion, asociado a la evolucion de la enfermedad, podria ser una consecuencia de la
propia progresion de la neurodegeneracidon o bien ser secundaria a un impacto sobre la
sincronizacién interna causado por la modificacién de habitos de vida. La alteracién del ritmo
de actividad-reposo como entrada sobre el NSQ podria contribuir a una desincronizacion del

marcapasos central.

En la EP se encuentran anomalias en una de las principales entradas del NSQ, la iluminaciéon
ambiental a través del tracto retinohipotalamico. En la retina, la dopamina juega un

importante papel en la adaptacidn a la luz y regula la expresion de melanopsina®, el principal
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fotopigmento de las células ganglionares intrinsecamente fotosensibles de la retina (ipRGCs).
La dopamina, ademds, modula la expresién molecular periférica de genes reloj en la retina,
para anticipar los cambios ambientales’. Los pacientes con EP suelen tener una reduccién en
el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina®®, este grosor es mayor en los pacientes
que reciben tratamiento con levodopa frente a los agonistas dopaminérgicos, por lo que la
dopamina parece ejercer algun tipo influencia o papel protector’®. En los pacientes con EP se
ha encontrado un déficit de dopamina a nivel retiniano’, estos pacientes ademas suelen tener
dificultad para realizar tareas visuales de sensibilidad al contraste, que fluctian a lo largo del
dia y mejoran con la toma de levodopa®” 8. En resumen, en la EP la retina se encuentra
afectada en multiples niveles, aunque la influencia que puede tener este hecho sobre el

sistema circadiano no estd aun elucidada.

La relacién entre sintomas motores y no motores en la EP y el sistema circadiano es muy
compleja y, de nuevo, probablemente bidireccional. Por ejemplo la disrupcién del ritmo de
suefio puede disminuir la secrecién de melatonina y elevar los niveles de cortisol; del mismo
modo y de forma inversa los niveles de cortisol elevados inducen una fragmentacion del
suefio®. Esto sugiere que el efecto sobre el sistema circadiano que pueden tener los sintomas
de la enfermedad puede llevar a un circulo vicioso en el que se produzca un deterioro

progresivo del sistema circadiano.
1.3.3.1. Ritmo circadiano de actividad motora en la EP

Desde hace décadas se ha descrito como el ritmo circadiano de actividad motora en la EP se
encuentra alterado, la actividad motora medida mediante actigrafia muestra un patrén
aplanado y de baja amplitud durante el dia, asi como una elevada fragmentacién del
mismo®”75, La disrupcién del ritmo de actividad motora no sélo afecta a la actividad diaria, los
pacientes con EP, curiosamente, muestran unos niveles de actividad motora durante la noche
muy elevados compardndolos con sujetos sin enfermedad’®’’. Todo ello hace que, en
conjunto, los pacientes con EP presenten una reduccién en la amplitud del ritmo de actividad,

que, ademds, empeora con el avance de la enfermedad”’.

Recientemente se ha incorporado el uso de analisis no paramétricos de los ritmos circadianos
en la EP, siendo un hallazgo frecuente el aumento de la variabilidad intradiaria en estos
pacientes’?, comparando este indice con controles sanos de la misma edad. La variabilidad
intradiaria refleja la fragmentacién de un ritmo, con transiciones frecuentes entre niveles altos
y bajos de actividad, lo que se asocia al envejecimiento fisiolégico. Por tanto, la

cronodisrupcion que encontramos en la EP es similar a la cominmente asociada al
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envejecimiento, pero mas exacerbada. El indice de estabilidad interdiaria, que sefala la
regularidad de un ritmo circadiano en tanto este se repite de igual forma dia tras dia, también

se encuentra alterado en la EP, principalmente en pacientes con alucinaciones’?.

Los pacientes con EP ademas suelen tener un empeoramiento de los sintomas motores al final
del dia, que no responde a la administracion de levodopa y no se relaciona con el estadio
evolutivo de la enfermedad?; lo que sugiere la existencia de un posible ritmo circadiano de
regulaciéon dopaminérgica. Otro factor circadiano que puede influir en el empeoramiento
vespertino que muestran los pacientes con EP estaria relacionado con la cronofarmacologia de
la levodopa. La levodopa oral, administrada durante la noche muestra una absorcién mas lenta
comparandola con la farmacocinética matutina de la misma dosis, sin que existan cambios en
la biodisponibilidad total del farmaco’®. Esta observacién sugiere que el sistema circadiano

influye en el vaciamiento gastrico y la absorcién de la levodopa.
1.3.3.2. Sintomas autondmicos en la enfermedad de Parkinson

Las diferentes variables fisioldgicas, como la presién arterial, la frecuencia cardiaca o la
temperatura, controladas por el sistema nervioso auténomo siguen un ritmo circadiano bien
establecido. Estos ritmos circadianos actuan como eferencias del NSQ, ayudando en la
sincronizacién de los marcapasos periféricos. El hecho de que su registro pueda ser totalmente
objetivo y su regularidad esté menos influenciada por los habitos personales que el ritmo de
actividad motora, convierte estos ritmos circadianos en unos perfectos candidatos para

evaluar el estado funcional del sistema circadiano.

El registro diario de la presién arterial en pacientes con EP demuestra una inversidn del ritmo
circadiano normal de presidn arterial, encontrando hipertensién arterial nocturna, aumento de
la variabilidad intradiaria e hipotension posprandial®”8, La monitorizacién electrocardiogréfica
revela un descenso de la influencia simpatica durante el dia, combinado con una pérdida de
variabilidad de la frecuencia cardiaca y desaparicion del pico de actividad simpatica
matutino® 7, De forma mas especifica la frecuencia cardiaca y el cociente baja-
frecuencia/alta-frecuencia se encuentran disminuidos en pacientes con EP”’. Aunque las
alteraciones observadas en los ritmos circadianos de tensién arterial y frecuencia cardiaca
pueden ser debidas a la afectacién periférica simpatica habitual en la EP, algunos de estos
hallazgos, como la inversidon del patrén de tension arterial, sugieren una influencia de los

centros nerviosos autonémicos y circadianos, como el hipotdlamo®”.

La temperatura corporal sigue un ritmo circadiano, con una gran influencia, a su vez, sobre el

ritmo de sueiio-vigilia. La temperatura corporal central muestra un descenso al inicio del
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suefio®, que se relaciona de forma inversa con un aumento de la temperatura periférica®’.
Para que se produzca un descenso de la temperatura central, previamente debe disiparse el
calor a través del aumento de flujo sanguineo y el consiguiente aumento de temperatura
periférica cutanea. La temperatura periférica sigue un ritmo circadiano con un ascenso antes
del inicio del suefio y un descenso progresivo al despertar, comportandose como un ritmo
enddgeno que permite objetivar el estado del sistema circadiano®. El ritmo de temperatura no
es solamente un reflejo del estado de activacidon relacionado con el ritmo de suefo-vigilia, sino
que también estos cambios influyen sobre el sistema nervioso central induciendo
somnolencia; de hecho se ha comprobado empiricamente como se puede disminuir la latencia
de suefio tras el calentamiento de la piel®. En la enfermedad de Parkinson se ha encontrado
que, cuando coexiste depresion, el ritmo de temperatura central se encuentra alterado, con
una baja amplitud y valores minimos de T2 elevados®. Otros hallazgos experimentales
muestran como esta enfermedad se asocia a una reduccién del descenso nocturno de
temperatura central, conllevando una baja amplitud del ritmo de temperatura, lo cual se
asocia a un aumento en la latencia del suefio y mayor gravedad del trastorno de conducta del

suefio REM (TCSREM)®,
1.3.3.3. Marcadores enddgenos del sistema circadiano en la enfermedad de Parkinson.

Las investigaciones iniciales en la enfermedad de Parkinson no mostraron diferencias en el
perfil de secrecidon de melatonina®, lo que contrasta con evidencias mds recientes. En
pacientes con EP, con y sin tratamiento, se ha encontrado un desajuste de fase entre la
melatonina y el suefio, con una avance de la fase en la secrecidon nocturna de melatonina
principalmente en sujetos con tratamiento dopaminérgico®®. Se sugiere por tanto que la
alteracion del ritmo de melatonina podria deberse a un efecto dopaminérgico central y no
obligatoriamente a la EP per se, ya que se encontraban en estadios evolutivos similares. Sin
embargo otros estudios recientes no han conseguido encontrar alteraciones significativas en la
fase de la melatonina, aunque la amplitud del ritmo de melatonina se encontraba

7,86

significativamente disminuido Probablemente estas diferencias frente a los estudios

iniciales se deban a cuestiones metodoldgicas y al protocolo de medicién de la melatonina.

Por qué y como se produce esta alteracion del ritmo de melatonina no estd aclarado aun. En
un estudio piloto con 12 pacientes con EP comparados con un grupo control, se detectd una
pérdida de volumen hipotaldmico en el grupo de pacientes que se asociaba a niveles de
melatonina bajos; aunque se trata de un estudio con evidentes limitaciones sugiere que,

aunque el NSQ se encuentre preservado, las regiones vecinas hipotaldmicas y por tanto sus
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conexiones neuronales pueden encontrarse afectadas. Tampoco existe una explicacién
satisfactoria para las diferencias de fase encontradas en pacientes con EP bajo tratamiento
dopaminérgico. A nivel histopatolégico la pineal se encuentra preservada en la EP. Sin
embargo, el tratamiento con levodopa ha demostrado aumentar el nivel de dopamina en la
pineal en modelos murinos y una mayor captacién de F-dopa en PET en pacientes con EP®,
Probablemente esto se deba a un aumento compensador de recaptacién monoaminérgica
secundario a la degeneracién nigroestriatal, pero no puede descartarse que la acumulacién de
levodopa pineal influya directamente en el ritmo excretor de melatonina. En la EP el NSQ se
encuentre relativamente preservado de los depdsitos de alfa-sinucleina®>®®, por lo que la
alteracion que la afectacion del marcapasos central no parece ser responsable de la alteracion

en la melatonina.

El cortisol es otra de las hormonas que actian como efectores del marcapasos central del
sistema circadiano, y se relaciona con elevados niveles de alerta y estrés. Como es bien sabido,
el ritmo de cortisol muestra un descenso nocturno y una elevacion que antecede al despertar
por la mafiana. En la EP se ha encontrado que el nivel de cortisol esta elevado en pacientes en
fase inicial’, con un ritmo circadiano patolégicamente aplanado®. De hecho en pacientes con
estimulacién cerebral profunda del nucleo subtaldmico, una de las terapias mas efectivas para
el alivio de las fluctuaciones motoras en la fase avanzada, los niveles de cortisol al anochecer
disminuyen tras la intervencién®’, sugiriendo que, bien a través de la neuromodulacién central
directa o indirectamente gracias a la mejoria de los sintomas motores, esta terapia consigue

sincronizar el ritmo circadiano de cortisol.

En lo que se refiere al reloj molecular, también ha sido descrita la existencia de una alteracion
significativa en pacientes con enfermedad de Parkinson en la expresion de Bmall, Per2 y Rev-

Erbo’.

Se puede concluir, por tanto, que en la EP existe una disrupcién enddgena del sistema

circadiano, cuya etiologia no esta totalmente aclarada.
1.3.4. Alteracion del suefio en la enfermedad de Parkinson.

Uno de los principales sintomas no motores en la EP es la alteracién del ritmo de suefio-vigilia,
presente hasta en un 90% de los pacientes®. Representa uno de los sintomas no motores de la
enfermedad que causan mayor morbilidad®, pudiendo manifestarse principalmente en forma
de insomnio, fragmentacién del suefio y somnolencia excesiva diurna®, que producen una
amplia disrupcion del ritmo de suefio-vigilia. Las parasomnias como el trastorno de conducta

del suefio REM (TCSREM) y los problemas respiratorios también influyen en la calidad del
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suefio. Los estudios en EP con polisomnografia (PSG) comparando con sujetos sanos son
escasos y arrojan resultados controvertidos en muchos aspectos, aunque varias evidencias
apuntan en la direccién de que en la EP existe un alteracién en la arquitectura del suefio

afectando a la eficiencia del suefio, el tiempo total de suefio y la latencia del suefio REM®,

Detras de esta alteracidon del suefio encontramos varios factores, como son la apariciéon de
sintomas motores nocturnos, la medicacién, la nicturia, el dolor, el sindrome de piernas
inquietas*. Algunos sintomas motores y no motores representan uno de los principales
factores potencialmente disruptores del suefio. La acinesia o la reaparicion del temblor, al
igual que el sindrome de piernas inquietas se encuentran entre los sintomas motores mas
incapacitantes®. Entre los sintomas no motores tanto la nicturia y la habitual coexistencia de
trastornos respiratorios nocturnos contribuyen de igual modo al disconfort nocturno. La
cronodisrupcion representaria otro factor potencial subyacente a los problemas de suefio,

como se ha descrito en apartados anteriores (Figura 1.5).

Disautonomia

—___,—-_ 0/ Trastornos
Medicacion _7 primarios de

suefo

RED PLM

Sintomas

Sintomas motores e
nocturnos neuropsiquiatricos

Figura 1.5. Modelo integrativo de las posibles causas que explican la alteracidon del ritmo de suefio vigilia en la

enfermedad de Parkinson. Tomado de Videnovic & Golombek. Exp. Neurol. 2015, 243:45-56

1.3.4.1. Insomnio.

El insomnio es uno de los problemas de suefio mas comunes, principalmente en forma de
insomnio de mantenimiento® con una elevada fragmentacién del suefio nocturno’. El

insomnio crénico y la fragmentacién del suefio se han asociado ademas a un riesgo aumentado
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de desarrollo futuro de enfermedad de Parkinson®®®!, lo que sugiere que podria tratarse de un

sintoma prodrémico.

El abordaje y tratamiento del insomnio, al igual que su etiologia, debe ser multifactorial. La
mejoria de los sintomas motores nocturnos, a través del tratamiento convencional
farmacoldgico para la EP, puede mejorar los problemas de suefio®. Agonistas dopaminérgicos

como la rotigotina consiguen mejorar la calidad y la arquitectura del suefio®.
1.3.4.2. Somnolencia excesiva diurna.

La somnolencia excesiva diurna afecta hasta el 50% de los pacientes con EP3>. Se asocia a la
progresion de la enfermedad, al deterioro cognitivo y a la medicacion dopaminérgica,
antidepresiva y ansiolitica’. Aunque su prevalencia aumente conforme avanza la enfermedad,
se ha encontrado que este sintoma ya esta presente en estadios prodrémicos. En la cohorte de
envejecimiento de Honolull-Asia los varones ancianos con somnolencia excesiva diurna

triplicaban el riesgo de desarrollo futuro de EP%,

Realmente la hipersomnia en la EP se puede manifestar como hipersomnia diurna o como
ataques de suefio. Mientras que la hipersomnia era bien conocida en la EP, hasta 1999 no se
reportaron casos de ataques de suefio en la EP, asociandolos, en este caso, al uso de agonistas
dopaminérgicos como pramipexol o ropinirol®*. Los ataques de suefio son episodios de
somnolencia intensa e irresistible sin prédromos, de corta duracién, que conllevan un alto
riesgo de accidentes de tréficos y domésticos, por lo que han ido cobrando importancia en la
EP y, aunque se relacionan principalmente con los agonistas dopaminérgicos, se han

presentado también con el uso de levodopa®.
1.3.4.3. Trastornos respiratorios durante el suefio.

La apnea del suefio es uno de los trastornos mas frecuentes en la poblacidn general. Dado que
tanto en la EP como en el SAHS existe hipersomnia diurna, seria plausible que ambos
trastornos estuvieran relacionados. Sin embargo, en la EP esta relacion muestra resultados
dispares en la literatura médica, en estudios con metodologia muy heterogénea®, lo que
dificulta la comparacién de resultados. En un metandlisis que sdlo incluia 5 estudios con un
pequefio tamafio muestral, curiosamente se encontrd una relacién negativa entre EP y SAHS®,
Sin embargo, recientemente dos estudios epidemioldgicos de cohortes longitudinales
retrospectivos, que incluian 9192 y 16730 pacientes con SAHS®®%7, encontraron que la apnea
del suefio aumentaba el riesgo para el desarrollo futuro de EP, lo que sugiere que existe una

posible relacién al menos con la fase prodrémica de la enfermedad. Una hipdtesis que
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explicaria esta discordancia es que, aunque el SAHS podria ser un sintoma prodrémico de la
EP, una vez que ésta se desarrolla, la pérdida de indice de masa corporal que acompafia la
progresion de la enfermedad podria justificar la disminucidn de la prevalencia de la apnea del

suefio®.
1.3.4.4. Trastorno de conducta del suefio REM.

El transtorno de conducta del suefio REM (TCSREM) es una parasomnia caracterizada por la
pérdida de atonia muscular durante la fase del suefio REM, asociando vocalizaciones y
actividad motora violenta con suefios vividos desagradables®. Los pacientes afectados por
este sindrome actllan como si estuvieran representando el suefio, y pueden llegar a provocar
lesiones a ellos mismos o personas cercanas. Para su diagndstico es imprescindible demostrar

una conducta anormal durante el suefio REM mediante polisomnografia.

El TCSREM esta frecuentemente asociado a enfermedades neurodegenerativas, especialmente
las sinucleinopatias como la EP. La prevalencia de TCSREM en pacientes con EP oscila entre el
15-60%*°. Ademds, se trata de uno los principales sintomas no motores prodrémicos, ya que el
riesgo de desarrollo de una sinucleinopatia (EP, demencia por cuerpos de Lewy y atrofia
multisistémica) en los pacientes con TCSREM idiopatico oscila entre el 40-70% en los siguientes
10 afios, segln las diferentes series®®. Esto convierte al TCSREM en uno de los principales
marcadores de estudio para la deteccidn de sujetos con EP en fase prodromica precoz de EP y
cobra una gran importancia para la eleccidon de candidatos a futuros ensayos de terapias

neuroprotectoras.

Dada la relacidon entre el TCSREM y la EP tiene sentido que su patologia sea en parte
compartida. La neurodegeneracidn que se encuentra asociada al TCSREM corresponde con el
estadio 2 de Braak’®, un sistema que establece la secuencia temporal de depdsitos de alfa-
sinucleina en la EP. El estadio 2 de Braak antecede a la apariciéon de los sintomas motores v,
por tanto, al diagndstico de la enfermedad, encontrandose afectados el nucleo sublateral

dorsal, la formacion reticular magnocelular y el nicleo subcoeruleus™,
1.3.4.5. Sindrome de piernas inquietas.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) se caracteriza por la necesidad imperiosa de moverlas
piernas durante los periodos de reposo o inactividad, principalmente por la noche, asociado a
una sensacién sensitiva desagradable®. Los sintomas pueden interferir el suefio, sobre todo la
latencia del mismo. Se ha hablado mucho sobre una tedrica asociacion entre EP y SPI. La

dificultad para establecer el correcto diagndstico del SPI en la EP radica en la obtencién de
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conclusiones extrapolables a la poblacidn general. En un reciente meta-analisis la prevalencia
de SPI era mas elevada en los pacientes con EP que en los sujetos control'®, Ademds, en un
estudio epidemioldgico con mas de 3 millones de individuos seguidos durante casi 8 afios el SPI
se asociaba con mas del doble de riesgo de incidencia de EP'®, por lo que también podria

tratarse de un sintoma prematuro en el curso de la enfermedad.

1.4. Técnicas no invasivas para la evaluacion de la enfermedad de

Parkinson.

1.4.1. Marcadores cronobiologicos

La actividad del sistema circadiano sélo se puede registrar de forma indirecta a través de
marcadores observables y medibles, como los ritmos hormonales, fisiolégicos o
comportamentales descritos en apartados anteriores, directamente sometidos al control del
sistema circadiano y que, en consecuencia, exhiben oscilaciones circadianas que reflejan de
forma fiable el estado del sistema circadiano en cada momento. Son los llamados marcadores
circadianos, y, aunque no se utilizan cominmente en la EP, podrian tener utilidad para evaluar

determinadas caracteristicas.

1.4.1.1. Ritmo de temperatura corporal

La temperatura corporal sigue un ritmo circadiano muy robusto®>1%2, Estd bajo la influencia del
NSQ y se considera un marcador circadiano muy fiable®2. Cabria diferenciar dos tipos de
temperatura corporal: la temperatura central y la periférica. La temperatura central se puede
medir mediante termdmetros rectales, orales o en regiones cutaneas proximales, y exhibe un
patrdn circadiano con valores maximos durante el periodo de vigilia y un descenso con el inicio
del suefio'®, Sin embargo, la dificultad para la obtencién de registros de larga duracién con las
técnicas actuales limita su utilizacidn. La temperatura cutanea periférica distal, por otro lado es
facilmente medible, y se comporta de forma inversa a la temperatura central, con valores
bajos durante el tiempo de vigilia, y un ascenso previo y mantenido durante el suefio,
volviendo a descender con el despertar®>1%(Figura 4). El ritmo de temperatura periférica distal
se registra facilmente de modo no invasivo gracias al uso de sensores de temperatura
cutdneos. Su fase se correlaciona con la fase del ritmo de suefio y melatonina®?, de forma que
la elevacién de la temperatura cutanea periférica precede al ascenso de melatonina y
antecede unos minutos el inicio del suefio'®1%, Durante el suefio la temperatura continua

asciendo lentamente hasta estabilizarse tras el inicio de la fase 3, durante el REM se producen
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pequefios descensos de temperatura y finalmente se aprecia un descenso brusco cuando el

suefio finalizal® (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Ritmo circadiano de temperatura de la piel de la mufieca de voluntarios jévenes sanos. La temperatura
de la piel distal se eleva anticipdndose al suefio, de forma inversa a lo que sucede con la temperatura corporal
central. Los cambios de temperatura son consecuencia del grado de vasodilatacién de los vasos cutaneos generado
por el balance autondmico. Temperatura de la piel =linea azul; probabilidad de estar dormido= area gris;

probabilidad de comidas= drea marrdn. Redibujado de Sarabia et al. 2008. Physiol. Behav. 95:570-580.

El ritmo de temperatura periférica, aunque estd regulado a nivel central por el NSQ, estd
mediado por el sistema nervioso auténomo y el tono vasomotor simpatico. Se correlaciona de
forma inversa con el ritmo de presidn arterial, lo que indica que el aumento de temperatura
periférica se debe a la pérdida de calor a través de la vasodilatacion de los vasos arteriales

cutdneos?®®,

Aunque influida por factores ambientales (tales como la temperatura ambiental, la actividad
fisica y la luz ambiental) exhibe un componente enddgeno bastante robusto!?’. Se trata, por
tanto, de un marcador circadiano muy util y fiable, regido por el NSQ y el sistema nervioso
autondémico periférico, que permite estudiar de forma no invasiva el sistema circadiano en

general y el ritmo de sueio en particular.
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1.4.1.2. Ritmo de actividad motora y sueiio

El ritmo de actividad, registrado por actimetria, es otro marcador circadiano. Desde hace
décadas se ha usado esta técnica para demostrar la existencia de un ritmo circadiano de

actividad motora patoldgico en la EP (ver apartado 1.3.3.1)7>76,

Para su monitorizacion se utilizan dispositivos con sensores de movimiento (normalmente
acelerémetros) que permiten una amplia frecuencia de muestreo y estan provistos de
suficiente memoria interna como para almacenar datos durante periodos de tiempo de al
menos una semana. Constituyen una medida directa del ritmo de actividad-reposo,
proporcionando una estimacion tanto de la cantidad como de la calidad del suefio, esto ultimo
a través del nivel de movimientos durante el mismo, lo cual ha sido validado en comparacion
con la medida estédndar de referencia, la polisomnografial®. No en vano, se ha usado durante
al menos 30 afios para evaluar ritmos circadianos y de suefio'®.

Sin embargo, esta herramienta por si sola adolece de cierta falta de precisiéon para definir
correctamente el ritmo circadiano del sueiio, debido a la baja especificidad para detectar

periodos de inmovilidad durante la vigilia'®.
1.4.1.3. Registros multivariables integrados

Para contrarrestar los artefactos derivados del registro de variables individuales como la
temperatura o la actividad, Ortiz-Tudela y colaboradores propusieron en 2010 la combinacién
de tres variables ritmicas: temperatura de la mufieca, actividad motora y posicién corporal, en
una variable integrada llamada TAP indicativa del nivel general de activaciéon!'°. Para ello, los
valores de temperatura de la muieca se invirtieron, de manera que valores elevados de TAP
indicaban valores bajos de temperatura distal junto con niveles elevados de actividad motoray
posicién corporal y, por tanto, activacidon general elevada. En este estudio, dicha variable
combinada manifesté una mayor exactitud para la estimacién del suefio que cada una de las
variables individuales en comparacién con los diarios de suefio de los participantes. En un
estudio posterior fue contrastada con la polisomnografia, ratificando su mayor concordancia,
sensibilidad y especificidad respecto a cualquiera de las variables individuales en la deteccidn
de suefio y vigilia. Ademas, la deteccién mediante TAP no mostré diferencias significativas
respecto a la polisomnografia en la estimacion de la latencia, duracién y eficiencia del suefio ni

en numero de despertares detectados'®.
1.4.2. Marcadores no cronobioldégicos

1.4.2.1. Termorregulacion y tests adrenérgicos.
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Para que se produzca un descenso en la temperatura central se debe producir una disipacion
del calor a nivel de la piel. Por tanto, la temperatura corporal depende, en parte, de la piel y el
flujo sanguineo cutaneo, con o sin control central, a través de la sudoracién y el tono
vasomotor del plexo arteriolar subcutaneo mediado por el sistema nervioso simpatico
periférico!'*!12, E| flujo sanguineo cutdneo se puede modificar mediante los cambios de
temperatura locales. El calentamiento local cutaneo consigue una vasodilatacidon del plexo
subctudneo, y el enfriamiento local una vasoconstriccion. Esta respuesta se vehiculiza a través

de un reflejo axonal, con una via aferente sensitiva y un brazo eferente a través del sistema

112

nervioso simpatico

Figura 1.7. La técnica de termografia mediante cdmara de alta sensibilidad infrarroja es posible cuantificar la

respuesta térmica de la piel distal (Tomado de Antonio-Rubio et al. 2015).

La vasodilatacién o vasoconstriccién en respuesta a la variacion de temperatura ambiental se
ha utilizado como test experimental de respuesta simpatica cutdnea. Un protocolo
ampliamente utilizado es el del enfriamiento cutdaneo, normalmente de la mano, para ver la
respuesta vasoconstrictora inicial y la posterior recuperacion tras el cese del estimulo!*114;
estd respuesta adrenérgica es tan intensa que puede determinarse incluso en la mano
contralateral'®, Esta prueba se denomina test de respuesta al frio o test de inmersién, y
consiste habitualmente en sumergir una extremidad en un medio con una temperatura
cercana a los 09C (hielo o agua muy fria); se ha utilizado en patologias que cursan con
neuropatia como la diabetes, demostrando una respuesta andmala respecto a sujetos
sanos!!®, Una reciente herramienta diagndstica que permite medir de forma fiable los cambios
en la temperatura de la piel y el flujo sanguineo cutdneo es la termografia mediante cdmaras

infrarrojas, como se ha comprobado al compararla con flujometria laser o Doppler'**'7, con la

ventaja que permite un gran resolucidn espacial y temporal (Figura 1.7).
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En la EP se ha encontrado como existen depdsitos de alfa-sinucleina fosforilada en las fibras

18121 3demads este

nerviosas simpaticas cutaneas que se asocian a denervacion autondémica
hallazgo permite diferenciar a la EP de otros parkinsonismos sin depdsitos de a-sinucleina o
incluso de atrofia multisistémica. Por otro lado, en fases prodrémicas se ha hallado a-

sinucleina fosforilada a nivel cutaneo en sujetos con TCSREM sin parkinsonismo!??,

En la EP existe una anhidrosis que tiene una distribucién distal en las extremidades, este
patréon sugiere que es debido principalmente a una neuropatia periférica; en la atrofia
multisistémica, sin embargo, la alteracién de la sudoracién es difusa y apunta a una afectacion
de las regiones hipotaldmicas centrales!®. Se ha demostrado como pacientes con EP muestran
una respuesta sudomotora y vasomotora simpatica cutanea alterada en respuesta a varios

estimulos adrenérgicos'?*.

Existe una termorregulacion alterada en la EP, caracterizada por la presencia de extremidades
frias con vasoconstriccidn mantenida de forma patoldgica en respuesta a estimulos eléctricos,
achacada a una hipersensibilidad adrenérgica por denervacién simpética posganglionar!®. La
medicacidn dopaminérgica también puede influir en la termorregulaciéon ya que induce una

vasodilatacidn cutanea®?®®.

Por tanto, la EP se caracteriza por alteraciones en la temorregulacion y en la respuesta
vasomotora cutanea, que parecen principalmente debidas a la afectacion del sistema nervioso

periférico, en forma de neuropatia posganglionar simpatica.
1.4.2.2. Estudio de sintomas motores.

Actualmente el diagndstico de la EP y el estudio de su evolucion se realizan mediante escalas
clinicas, subjetivas y con gran variabilidad intra e inter-observador'?’. De forma novedosa han
comenzado a popularizarse distintos tipos de dispositivos portatiles (wearables), con el fin de
intentar definir de forma objetiva los sintomas motores de la EP (Figura 1.8). Se han probado
diferentes tipos de acelerémetros y giroscopios para registrar las fluctuaciones motores, la
marcha o el temblor, buscando métodos diagndsticos objetivos o una mejor caracterizacién de
la enfermedad en cada paciente. Ya se ha comentado previamente (ver 3.3.2.) como la
actigrafia se ha utilizado para determinar la existencia de un ritmo alterado de actividad
motora y una fragmentacién de suefo en la EP. En este apartado se resumiran los avances en
la medicina personalizada mediante wearables para evaluar de forma objetiva el diagndstico
de EP, los sintomas predominantes, y la respuesta y las complicaciones motoras del
tratamiento dopaminérgico. En una reciente revisién sistematica en PubMed se encontraron

291 articulos sobre el uso de wearables en EP, desde el 2006 al 2016'%’. De los 136 articulos
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finalmente incluidos el 54% se habian publicado en los ultimos 3 afios, confirmando el

creciente interés en este campo.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

-EEG

-EMG

-Evaluacion neurologica (MRI,
CT scan)

-Dispositivos ambulatorios

Figura 1.8. Procedimientos mas usuales para la evaluacién de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

Para resumir los datos mds importantes en la Tabla 1.1 se refieren los estudios mas relevantes

o que incluyen un mayor nimero de pacientes.

En el diagndstico en fases prodromicas y en la EP de novo los estudios se centran en la
deteccion de alteraciones posturales y la marcha, que permitan reconocer patrones

patoldgicos!?®129,

El estudio del temblor es uno de los campos con mayor investigacion. La valoracion actual del
temblor es visual, siendo dificil definir correctamente las caracteristicas del mismo, lo que
dificulta conseguir un diagndstico acertado. El temblor de la EP es habitualmente en reposo,
pero a veces muestra un componente postural que puede ser similar en frecuencia al
encontrado en el temblor esencial, un trastorno del movimiento diferente, de caracter menos
grave y que precisa de otro tratamiento. Se han utilizado dispositivos como prendas con
sensores, guantes, electrodos de superficie, y el sistema Parkinson’s Kinetigraph (PKG™), que
es un dispositivo de mufieca del tamafio de un reloj disefiado para evaluar los sintomas

motores de los pacientes con EP mediante un acelerémetro®3°,

La bradicinesia y la hipocinesia se caracterizan por la lentitud y la disminucidon de los

movimientos, y se pueden percibir, por ejemplo, como una dificultad para caminar cuando se
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afectan los miembros inferiores, o una dificultad para realizar movimientos voluntarios
complejos con los miembros superiores. El uso de acelerémetros y giroscopios permite una
adecuada valoracidn de la bradicinesia, que se correlaciona bien con las puntuaciones en las
escalas clinicas habitualmente aceptadas (UPDRS)®3!. Estos dispositivos ya se han utilizado para
evaluar la respuesta de la bradicinesia a las terapias de segunda linea, como la estimulacion
cerebral profunda del nucleo subtaldmico (ECP del NST), demostrando que puede ser una

herramienta (til y fiable para medir la respuesta motora®3?,

La levodopa, el tratamiento mds extendido hasta la fecha en la EP, se asocia a complicaciones
motoras como las discinesias. Ademds, con la progresién de la enfermedad aparecen
fluctuaciones motoras, con empeoramientos del estado motor que precisan ajustes de
medicacidn. La caracterizacién objetiva de las fluctuaciones diarias en las condiciones de vida
habituales del individuo es el objetivo que se busca con los dispositivos portatiles, para poder
realizar una optimizacidn personalizada de la medicacidn. Sin embargo, hasta ahora era dificil
conseguir un método adecuado, siendo baja la especificidad para detectar las fluctuaciones
motoras'®3. Ha sido gracias al procesamiento informatico con implementacién de algoritmos

cuando se ha conseguido una mejor identificacion®3*1%,

Muy posiblemente la direccion en un futuro préximo sea la monitorizacién continua del
paciente con EP en su domicilio a lo largo del tiempo, en condiciones de vida habitual. Seria
ideal que se integrara no sélo un sintoma o signo motor, sino varios de ellos, ademas de
sintomas no motores. En este sentido se estan desarrollando varios proyectos. Uno de ellos es
el sistema PERFORM'%*, para la monitorizacion continua remota y el manejo de los pacientes.
Relne una gran cantidad de sensores wearables, que registran constantemente el estado
motor del sujeto. Se puede, por tanto, cuantificar los sintomas motores relacionados con las
fluctuaciones motoras, las discinesias por exceso de levodopa y las caidas. Todo ello se integra
con test que realiza el sujeto mediante un guante virtual y la informacion de la ingesta de
comidas y medicacion, consiguiendo un perfil Unico de cada paciente. Ademads, se puede
comparar con el estado previo para valorar si el individuo estd estabilizado o ha empeorado,
de cara a modificar su tratamiento. El paciente dispone de un ordenador con pantalla tactil en
casa donde puede realizar diferentes pruebas y dispone de informacién y recordatorios. El
médico dispone de otro dispositivo en la consulta para revisar las alarmas de los diferentes
pacientes. El sistema, aunque adolece de la falta de registro de los sintomas no motores,
permiten evaluar la situacidn motora de una forma integral, con buena capacidad de

clasificacién y precision?®,
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1.5. Conclusion

El caracter multidimensional de la enfermedad de Parkinson, en la que aparecen sintomas
motores y alteraciones no motoras, junto con la necesidad de adelantar el diagndstico y
mejorar el seguimiento de la evolucion y eficacia del tratamiento de la enfermedad, estd
generando una gran proliferacidon de dispositivos ambulatorios, basados en acelerdmetros,
disenados fundamentalmente para el andlisis de las alteraciones motoras. Sin embargo, los
sintomas no motores, que contribuyen en gran medida a la baja calidad de vida en la EP, no se
evalian objetivamente. Asi, el desarrollo de dispositivos que permitan la monitorizacidn
ambulatoria simultanea de alteraciones motoras, disautonomias, cronodisrupcién y problemas
de sueio, constituye un objetivo primordial para la incorporacién de los pacientes con EP a las

nuevas tendencias de salud digital.
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Tabla 1.1.

Parkinson de novo

Dispositivo Lugar N2 sujetos Objetivos Hallazgos
Chen et al. | Acelerémetro, Tronco 24 pacientes | Evaluar diferencias en estabilidad | TCSREM tienen menor suavidad en el balanceo
201412 giroscopio con TCSREM sin | postural en estacién con tareas | y mayor alteracidn en la estereopsis

EP y 23 | dualesy en tandem.

controles
eruma ensor e | Dedo e iferencias en marcha nalisis de la marcha permite clasificar a
P y1|S de | Ded del | 93 EP y 73 | Dif i ha vy | Andlisis de | ha p i lasifi EP y
Sankar. 2016*%° | fuerza pie controles analisis temblor. controles (ROC), con AUC 96%, sensibilidad 0,72

y especificidad 0,81. Permite diferenciar

temblor parkinsoniano de temblor atipico.

Dispositivo Lugar N2 sujetos Objetivos Hallazgos
Kositkis et al. | Smartphone Mano 23 EP y 20 | Evaluar temblor de reposo y | Sensibilidad de 0,82 y especificidad de 0,9 para
20157 colocado en controles postural. diferenciar entre ambos grupos.
un guante
Braybrook et al. | Parkinson Muieca 85 sujetos con | Determinar la existencia de | Mediante un algoritmo se consigue detectar
20163 Kinetigraph EP y 22 EP de | temblor y sus caracteristicas | correctamente la presencia y naturaleza del
novo en una cohorte de EP. temblor, asi como su relevancia clinica

Kwon et al.|2 electrodos | Antebrazo 24 EP y 28 | Evaluar la frecuencia del | Los sujetos con EP tienen mayor porcentaje de




de superficie

sujetos  con
temblor

esencial.

temblor y el patron de

contraccion muscular

temblor de reposo y un patron de contracciéon

alternante cinético que lo diferencia del

temblor esencial.

Biase et al.

Acelerémetro

triaxial

Variable:
mufeca, 19
dedo, 3e
dedo o
dorso de la
mano

12 cohorte: 16
EP con
temblor y 20
pacientes con
temblor
esencial.

22 cohorte: 42
EP
tremorigenos
y 8 pacientes
temblor

con

esencial.

Determinar la utilidad de un
indice de estabilidad del
temblor para diferenciar entre
pacientes con EP y temblor

esencial.

El indice de estabilidad del temblor muestra una
buena adecuada capacidad discriminativa en
ambas cohortes, con una sensibilidad de 0,95,

especificidad 0,95 y precisidon 0,92.

Bradicinesia

Dispositivo Lugar N2 sujetos Objetivos Hallazgos
Acelerometro | Mufiecas, 104 pacientes | Estudio de 34 variables de la | La velocidad de giro, la velocidad de la marchay
y giroscopio tobillos, con EP marcha vy la postura. la longitud del paso son las que mejor se

segmento

correlacionan con la severidad de Ia




lumbar vy enfermedad y con la percepcién de inmovilidad
esternon. de pacientes.
Demonceau et | Acelerdmetro | Lumbar 32 pacientes | Evaluar parametros de la | Diferencias entre EP y controles en velocidad
al. 2015 (L3/L4) con EP | marcha y diferencias entre | del paso, longitud del paso y simetria.
estadio <2 de | grupos. Diferencias entre pacientes entre grupos con
Hoehn-Yahr, indice de regularidad mas afectado en el grupo
32 pacientes con EP mas avanzada.
con EP
estadio 2-3 vy
32 controles.
Delrobaei et al. | Acelerémetro | Hombros, 13 pacientes | Crear un indice compuesto de | El BKI tiene una buena correlacidon con las
2016 y giroscopio antebrazos | con EP y 10 | bradicinesia (BKI) puntuaciones de bradicinesia de UPDRS,
y muiecas sujetos diferencia correctamente EP y controles, y
control puede diferenciar sujetos con EP con y sin
bradicinesia.
Heldman et al. | Acelerometro | 22 dedo de | 18 pacientes | Evaluar la bradicinesia en 3 | EI  acelerometro muestra una  mayor
2014132 la mano. con EP | ocasiones, primero con la | sensibilidad y correlacién intraclase que las

avanzada con

ECP del NST.

estimulacién apagada y luego

encendida (fiabilidad test/re-

test),

comparandola

con

escalas clinicas para la velocidad del finger-tap,

la amplitud y el ritmo.
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escalas clinicas.

Fluctuaciones y complicaciones motoras

al. 2016™*

con EP

Dispositivo Lugar N2 sujetos Objetivos Hallazgos
Pérez-Lopez et | Acelerometro | Cintura 15 pacientes | Detectar fluctuaciones | El algoritmo utilizado permite detectar las
al. 2016. 13 con EP motoras y discinesias | fluctuaciones motoras con una sensibilidad y
comparandolo con diario de | especificidad superior al 90%.
fluctuaciones
Pérez-Lopez et | Acelerometro | Cintura 102 pacientes | Deteccidn de discinesias Deteccién de discinesias leves apendiculares:

sensibilidad 0,39, especificidad 0,95. Para

discinesias severas y todas las discinesias

axiales: sensibilidad 0,93 y especificidad 0,95.

Tabla 1.1. Resumen de estudios realizados mediante dispositivos de monitorizacién ambulatoria.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La calidad de vida del paciente con enfermedad de Parkinson se ve profundamente
deteriorada no solo por sus alteraciones motoras sino también por sus problemas de suefio y
disfuncidn de sus ritmos circadianos. Hasta ahora se ha prestado una especial atencién a la
evaluacion de los problemas motores, mientras que las alteraciones no motoras se evaltuan
mediante pruebas subjetivas. Para poder avanzar en el desarrollo de nuevos tratamientos que
contemplen el conjunto de las alteraciones que sufre el paciente de Parkinson, se hace
necesario el desarrollo de nuevos procedimientos que permitan la evaluacion

multidimensional, continua, objetiva y no invasiva del paciente de Parkinson.
2.2. OBJETIVOS

Objetivo general.

El objetivo principal de esta Tesis ha sido el desarrollar un procedimiento para la evaluacion
objetiva y no invasiva de las principales alteraciones motoras y no motoras en la enfermedad

de Parkinson basado en la monitorizacién circadiana ambulatoria.
Con el fin de alcanzar este objetivo se han propuesto los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar la validez de la temperatura periférica distal para la deteccién de alteraciones

autondmicas en la enfermedad de Parkinson.

2. Validar un dispositivo de monitorizacién circadiana ambulatoria que permita la evaluacion
objetiva de alteraciones motoras, autondmicas y de la cronodisrupcidn en pacientes con

enfermedad de Parkinson.

3. Determinar si el dispositivo de monitorizacion circadiana ambulatoria es valido para

caracterizar el ritmo de suefio-vigilia comparado con el gold standard, la polisomnografia.

4.- Generar un prototipo y patentar un nuevo dispositivo que permita la evaluacidn, en
diferentes escalas temporales de ritmos ambientales (sonido, luz y temperatura) y de variables
asociadas al ritmo de suefo-vigilia (ronquido, movimiento, temperatura y humedad
corporales), pudiendo funcionar tanto como dispositivo portatil, en contacto con el sujeto, o

bien ubicado en la cama sin necesidad de contacto con la persona.
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Estos objetivos se han llevado a cabo de acuerdo con el siguiente esquema conceptual (Figura

2.1):

Metodologia y Variables
4 . Suefio

Motoras -Duracién 11

-Aceleracion s -Momento 12

-Tiempo mov. 7 -latencia 13
-Posicién 8 -Eficiencia 14
-WASO 15

Ambiente
-Luz visible 16
-Luz azul 17
-Oscuridad 18

Disautonomia
-Termografia o
-T2 mufieca 10

Inteligencia
Artificial

3

Evaluacion funcional Estructura Tesis

Capitulo 1. Termografia, D
Capitulo 2. Monitorizacion
B,C,D,E
Capitulo 3. Sueho A
Capitulo 4. Patente KB A,B,C

B ) C

Alteraciones Alteraciones Habitos de
de suefio motoras

5,11,12,13,14

Figura 2.1 . Organizacién conceptual del trabajo presentado en esta Tesis doctoral. Se ha utilizado una metodologia
muy innovadora basada en dispositivos ambulatorios, big data e inteligencia artificial para el registro objetivo, no
invasivo y cdmodo para el paciente de variables indicadoras de cuatro dimensiones de la enfermedad de Parkinson:
motoras, suefio, disautonomia y sincronizadores ambientales. Esta informacidn ha permitido realizar una
evaluacién funcional multidimensional de la enfermedad de Parkinson que se ha plasmado en cuatro capitulos

experimentales estrechamente interconectados.
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3.1. CAPITULO EXPERIMENTAL 1

ALTERACION TERMOGRAFICA EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON
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CAPITULO EXPERIMENTAL 1

3.1. Alteracion Termografica en la Enfermedad de Parkinson

Resumen: En la enfermedad de Parkinson (EP) se ha descrito una denervaciéon autondmica
cutanea con un reflejo vasomotor alterado, que puede evaluarse mediante termografia
combinada con un test de respuesta al frio.

Se llevd a cabo un estudio piloto transversal con 35 sujetos adultos: 15 pacientes con EP y
gammagrafia cardiaca con [I*?®]-metayodobencilguanidina alterada y 20 controles sanos. La
termografia basal de ambas manos se obtuvo antes de sumergir una mano en agua fria (3 +
19C) durante 2 minutos. Se realizé un registro termografico continuo en la mano no sumergida
(la derecha o aquella con menor afectacion motora) durante la inmersién de la mano
contralateral y durante 6 minutos después; y de la mano sumergida durante 6 minutos tras la
inmersion. La regidn de interés fue el dorso de la mufieca y el de la falange distal del tercer
dedo.

Los pacientes con EP mostraron una menor temperatura basal en la mano (p = 0,037) y mayor
diferencia de temperatura entre el dorso de la mufieca y el tercer dedo (p = 0,036) y entre
ambas manos (p = 0,0001) respecto a controles, independientemente de la lateralidad motora.
El test de respuesta al frio evidencié una capacidad adecuada para diferenciar entre grupos.
Asi, los pacientes con EP no mostraron en la mano no sumergida el patréon de enfriamiento
normal o el rebote térmico final observado en los controles (F = 5,29; p = 0,001), con un AUC
de 0,897 (95% Cl 0,796-0,998). En la mano sumergida, la recuperacién térmica fue menor en
los pacientes con EP a los 6 minutos después de la inmersion (29 + 17% vs. 55 £ 28%, p =
0,002), con un AUC de 0,810 (IC 95% 0,662-0,958).

3.1.1. Introduccion

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson (EP) se basa en la sintomatologia motora; sin
embargo, los sintomas motores van acompafados o precedidos por una serie de
manifestaciones no motoras, incluida la disfuncidon autonémica®. En las enfermedades con
cuerpos de Lewy hay una afectaciéon temprana del sistema nervioso auténomo periférico,
como se ha demostrado en estudios anatomopatoldgicos®?, en estudios autondmicos
cardiacos con imagen funcional®®, o en otros test de evaluacion de la funcidn
cardiovascular®°. La gammagrafia cardiaca con [I'**]-metayodobencilguanidina es la prueba
de funcién autondmica mas usada para el diagndstico de la EP en el &mbito clinico®. La biopsia
de diferentes drganos, incluyendo la biopsia cutanea, también se ha validado para este
propdsito’®. Las biopsias de piel muestran que en la EP existe una denervacién autonémica en
vasos sanguineos, glandulas sudoriparas, corpuisculos de Meissner y musculo piloerector. Esta

denervacion es predominantemente noradrenérgica e incluye depésitos de alfa-sinucleina””.

El control de la temperatura corporal depende en gran medida de la piel, con o sin control
central, a través de la sudoracidon y el tono vasomotor del plexo subcutdneo arteriolar,
controlados por el sistema nervioso simpatico’. La termorregulacion estd alterada en la EP por

una afectacion central y/o periférica del sistema nervioso autondémico*2, Muchos pacientes
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con EP tienen problemas de sudoracién e intolerancia térmica. Pueden experimentar
fendmenos de manos frias, que se han relacionado con vasoconstriccion prolongada debido a
una hipersensibilidad noradrenérgica postdenervacion®®. Esta alteracién del reflejo vasomotor
cutaneo, medida con flujometria doppler, es comun en las enfermedades con cuerpos de Lewy

después de diferentes estimulos adrenérgicos??.

La termografia por infrarrojos de alta definicién se utiliza actualmente para el estudio de
algunas enfermedades que cursan con una disfuncion vasomotora cutanea, incluido el
sindrome de Raynaud'*'® y la polineuropatia diabétical®!’. Varios autores han combinado la
termografia con un estimulo adrenérgico como el frio (test de respuesta al frio o cold stress
test, CST) para cuantificar la reduccidn térmica en relacidn con la vasoconstriccion simpdatica y

la posterior recuperacién térmica'#1618

, que generalmente se encuentra alterada en las
neuropatias auténomicas'®. La temperatura cutanea registrada con termografia constituye un
marcador indirecto del flujo sanguineo, como se ha verificado mediante flujometria doppler

con test de respuesta al frio (inmersién de una mano en agua fria)®.

Nuestra hipdtesis es que la alteracién del sistema nervioso auténomo periférico en la EP puede
manifestarse como una termorregulacién cutdnea andmala. Evaluamos si el registro
termografico de las manos con CST puede, potencialmente, evaluar la disfuncién autondmica

cutdnea en la EP.

3.1.2. Materiales y Métodos

Sujetos

Se realizd un estudio piloto transversal con 35 sujetos adultos: 15 pacientes con enfermedad
de Parkinson que cumplian los criterios diagndsticos del Banco de Cerebros del Reino Unido
(UK Brain Bank) y con denervacién cardiaca simpatica posganglionar corroborada por una
gammagrafia reciente (<6 meses antes) con [I'2)]-MIBG'®, seleccionados por muestreo de
conveniencia entre los participantes de un estudio previo sobre evaluacion del sistema
nervioso auténomo en nuestra unidad; y 20 familiares sanos de los pacientes como controles.
Todos los pacientes tenian EP esporadica de inicio tardio (mas de 54 afios) y estaban en
tratamiento con L-dopa y/o con agonistas dopaminérgicos no ergdticos. Los criterios de
exclusidn para todos los participantes del estudio fueron: antecedentes de infarto agudo de
miocardio; habito tabaquico; fiebre y/o infeccidon en las 2 semanas previas; diagndstico de
diabetes mellitus con > 10 afios de evolucidon o en tratamiento con insulina > 5 afios;

polineuropatia clinica de cualquier origen; endocrinopatias (patologia de tiroides o glandulas
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suprarrenales, etc.), enfermedad de cualquier tipo grave o inestable, patologia vascular arterial
(sindrome de Raynaud, sindrome del desfiladero toracico, etc.) o enfermedad del tejido
conectivo (por ejemplo, esclerodermia) que puedan afectar a la temperatura de la piel; y
tratamiento con agonistas/bloqueantes adrenérgicos, neurolépticos o terapia hormonal. Otros
criterios de exclusién para los controles fueron: presencia de cualquier enfermedad
neuroldgica o sintomas que sugieran un trastorno de conducta del suefio REM, hipotension

ortostatica, deterioro cognitivo o parkinsonismo.

Aprobacion del protocolo del estudio, registro y consentimiento informado

Los procedimientos utilizados fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital Virgen de
las Nieves de Granada, bajo la Declaracion de Helsinki sobre investigacidn clinica internacional

con humanos. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito.

Diseno del estudio

Todos los participantes fueron examinados al inicio del estudio, recopilando datos sobre
pardmetros antropomeétricos (peso y altura), temperatura timpanica, frecuencia cardiaca y
presion arterial en cada brazo. Las principales variables clinicas independientes fueron: estadio
de Hoehn y Yahr (H&Y), duracidn de la enfermedad, fenotipo (tremdrico, rigidakinético y
mixto), lateralidad predominante de la sintomatologia motora, dosis diaria equivalente de L-
dopa (LED), calculada como se ha descrito previamente en la literatura’®, hipotensién
ortostatica (disminucidn de la presidn arterial sistdlica / diastélica de = 20/10 mmHg durante el
test de ortostatismo), escala autondmica SCOPA (rango 0-50, mayor puntuacién equivale a
mayor disautonomia), indice corazén/mediastino (ICM) tardio en la gammagrafia cardiaca y
puntuacién en la prueba de olfaccion (Brief Smell Identification Test [B-SIT]) (rango 0-12). Otras

variables consideradas fueron la presencia de diabetes mellitus o hipertension arterial.

Protocolo de termografia infrarroja y test de respuesta al frio (CST)

La prueba se llevé a cabo en una sala de 10 m? (laboratorio de sistema nervioso auténomo) a
una temperatura de 22+12C y una humedad del aire de aproximadamente 50 + 10%. Los
participantes se sometieron al menos a 15 minutos de aclimatacion en la sala antes de realizar
la prueba. Los pacientes se encontraban bajo el efecto de la medicacién antiparkinsoniana

(estado on).

Para la grabacién termografica se utilizé una camara infrarroja modelo ThermoVision A320G
Researcher, que ofrecia una sensibilidad de 0,07-309C de diferencia entre lecturas sucesivas.

En el estudio se programd un rango entre 182C y 402C. Para la filmacidn, a 8 fotogramas por
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segundo, la cdmara se colocé en el centro de la habitacidon en un tripode a una altura de 110
cm y distancia de las manos de 100 cm. En todo momento se siguieron las recomendaciones y

protocolos publicados para los estudios de termografia aplicados a la medicina®®.

Los participantes estaban sentados con los codos apoyados sobre una mesa y las manos
colgando, sin contacto con la superficie de la mesa y con un angulo de 602 con la camara.
Después de adquirir las imagenes térmicas basales (To pre-inmersién) del dorso de ambas
manos, se les pidid a los participantes que sumergieran, durante 2 minutos, la mano
correspondiente protegida con un guante de latex hasta el nivel de la mufieca (mano
sumergida, MS), en un recipiente con agua fria (3 + 12C). Anteriormente se les habia indicado
que avisaran cuando comenzaban a sentir dolor debido al frio, registrandose el tiempo
trascurrido (segundos). Al mismo tiempo, se obtuvo un registro de termografia continuo de la
mano no sumergida contralateral (MNS) durante 2 minutos durante el CST (inmersion) y
durante los 6 minutos posteriores (prueba A)?. Después de la inmersidn, se extrajo del agua la
MS vy se retird cuidadosamente el guante, obteniendo un registro termografico adicional
durante 6 min después de la inmersidén (Prueba B). La MNS fue la mano dominante o la mano

con menor afectacién motora en el caso de los pacientes con EP.

Registro 2 k

Tiempo (min) 0 T2i T0 T2 T4 T6
post post post post

Figura 3.1.1. Resumen del protocolo del test de respuesta al frio (CST). Durante 2 minutos se registra
termograficamente la mano no sumergida (inmersion), posteriormente se extrae del agua la mano sumergida y se
registra la recuperacién térmica en ambas manos durante 6 minutos (post-inmersién). El punto rojo indica la mano
que esta siendo registrada termograficamente. To: temperatura pre-inmersién; Tz: a los 2 min de inmersidn; Togost:
temperatura post-inmersién inmediata; Tapost, Tapost Y Tepost: temperatura a los 2, 4 y 6 min post-inmersion.

Para el analisis termografico por parte de un observador, con ocultamiento para el tipo de
paciente, se utilizd el software Researcher TermaCAMP 2.9. La temperatura de la piel se
calculd seleccionando seis regiones de interés (ROIs) tal y como se ha descrito previamente en
la literatura®®. Los principales ROIs fueron el dorso del tercer dedo a nivel de la falange distal

(1,75 cm?) y el dorso de la mufieca (5 cm?); los otros puntos se localizaron en el dorso de la

falange distal del resto de los dedos de la mano. El gradiente dorso-distal (DDD) se calculé
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sustrayendo la temperatura del dorso del tercer dedo de la temperatura de la mufieca’®. La
asimetria térmica se calculé como la diferencia en valor absoluto de la temperatura entre
ambas manos. En relacién con el CST se registraron los cambios de temperatura en el dorso del
tercer dedo en ambas pruebas (A y B) cada 2 minutos. El coeficiente de recuperacion de
temperatura cutdnea (RR) a los 6 minutos, medido en el dorso del tercer dedo se calculd

como: RR = (TGpost - Topost)/(TOpre»inmersion - TOpost) x 100 (%)21-

Analisis estadistico

Para comprobar la normalidad se aplicé el test de Kolmogorow-Smirnov. Las caracteristicas
basales entre ambos grupos (EP y controles) se compararon mediante el test U de Mann-
Whitney (variables cuantitativas) y la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher para las
variables categdricas. La asociacidn con las variables principales se realizd6 mediante analisis no
paramétrico usando el coeficiente de correlacién de Spearman. Se aplicd un modelo general
lineal para medidas repetidas (ANOVA) para el andlisis de las temperaturas basales de los 6
ROIs (intrasujeto) y para el andlisis de la variable principal dependiente (temperatura en dorso
del tercer dedo), considerando los grupos (EP/controles) como factor entre grupos y el tiempo
como factor intra-sujeto. En la prueba A se realizaron 6 medidas de temperatura sucesivas (To:
pre-inmersion, Tz: a los dos minutos de inmersidn, Topest: iNmediatamente post-inmersidn,
Tapost, Tapost Y Te post: 2, 4 Y 6 minutos post-inmersidn) y 4 en la prueba B (Topost, T2post, Tapost ¥ Te
post) (ver figura 3.1.1). Se aplicéd un andlisis de regresidn lineal multivariante para controlar los
posibles factores de confusion (edad, sexo, mes del estudio y temperatura basal). En ambas
pruebas se calcularon la sensibilidad y la especificidad para diferenciar entre EP y controles
usando una curva ROC (receiver-operating-characteristic) aplicando condiciones no
paramétricas. Todos los test aplicados fueron de dos colas, y se considerd necesaria un valor

de p < 0,05 para alcanzar significacion estadistica.

3.1.3. Resultados

Caracteristicas basales

En la tabla 3.1.1. se muestran las caracteristicas basales de los pacientes con EP y denervacion
cardiaca determinada mediante la gammagrafia. Para la gammagrafia cardiaca con I*>>-MIBG el
valor normal del indice H/M tardio fue 2,03 + 0,32, con un punto de corte en 1,51%°. La tabla
3.1.2. enumera todas las caracteristicas basales incluyendo la termografia. Todos los pacientes
eran diestros. Los pacientes con EP tenian una edad mas avanzada que los controles (71,8 +
5,94 vs. 67,1 + 7,13 aios; p = 0,036) y mostraron hiposmia subjetiva con mayor frecuencia

(67% vs. 14%; p=0,002). No hubo diferencias entre ambos grupos en la frecuencia cardiaca
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(p=0,281) o en la tensién arterial sistdlica (p=0,175) o diastélica (p=0,358). No se detectaron

diferencias significativas en la tension arterial entre ambos brazos de los participantes. Ambos

grupos se distribuyeron homogéneamente entre los diferentes meses del afio a lo largo del

estudio.

Tabla 3.1.1.

Parkinson (n=15)

Edad (afios; mediatDE)

71,8 £ 5,94 (60-81)

Sexo (V/M)

9/6

Estadio de H&Y (mediana y rango)

2(1-3)

Tiempo de evolucion (afios; media+DE)

5,93 + 3,03 (1-12)

LED (mg; media+DE)

618,8+273,78

Fenotipo (T/R-A/Mixto) 5/2/8
Lateralidad (Dcho/lIzq/Simétrico) 8/7/0
Hipotensidn ortostatica (si/no) 4/11
B-SIT (media+DE) 7,07 +2,94
ICM tardio (mediatDE) 1,29+0,21
SCOPA-AUT total (media+DE) 18,36+ 12,38
SCOPA-AUT (items intolerancia al calor/frio) 1,27 £ 2,28

Tabla 3.1.1. Caracteristicas basales del grupo EP. Los valores se expresan en media * desviacion estandar (DE). H&Y:

Hoehn y Yahr, B-SIT: brief smell identification test, ICM: indice corazén/mediastino.

La termografia basal de ambas manos de los participantes del estudio mostré que 51/70

manos (73%) tenian un gradiente térmico caracteristico en los 6 ROIs [F(2,109) = 46,69 (p <

0,0001)] , con menor temperatura en el dorso del quinto dedo seguido en orden ascendente

de los dedos cuarto, tercero, segundo, primero y del dorso de la mufieca. En comparacién con

los controles se evidencié que los pacientes con EP tenian una menor temperatura basal en las

manos (p = 0,037), un mayor DDD (p = 0,036) y una mayor asimetria térmica entre las manos

(p =0,0001), sin relacidn con la lateralidad motora (figura 3.1.2).
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Tabla 3.1.2.

Parkinson (n=15) Control (n=20) p

Edad (afios+DE) 71,80 +£ 5,94 (60-81) | 67,10 +7,13 (57-84) 0,036
Sexo (VIM) 9/6 91 0,380

IMC 29,6 £2,94 28,01+ 3,81 0,232

HTA (Si/No) 1114 6/14 0,199
Diabetes (Si/No) 1114 0/20 0,105
TCSREM (Si/No) 4 0/20 0,04
Hiposmia (Si/No) 10/5 2/18 0,002

T@ timpanica (°C) 36,52 + 0,53 36,38 £ 0,43 0,277

T2 recipiente (°C) 3,26 +1,37 3,32+£1,19 0,86

T2 manos 2P (°C) 29,58 + 3,13 31,12+ 3,49 0,037

T2 tercer dedo @ (°C) 29,11+ 3,50 30,87 + 3,86 0,042
DDD 2 (°C) 241+213 1,32 +2,33 0,036

DDD invertido (si/no, %) 6/30 (32,5%) 13/40 (20%) 0,244
Asimetria térmica ° (°C) 1,19+£0,73 0,47 £0,53 0,0001

Tabla 3.1.2. Caracteristicas basales de ambos grupos. IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertensién arterial;
TCSREM: Trastorno de conducta del suefio REM, DDD: gradiente dorso-distal. DDD invertido: menor temperatura en
dorso de la mufieca que a nivel distal del tercer dedo. El valor de p fue calculado entre ambos grupos utilizando la
prueba de Chi-cuadrado o el test de Fisher (variables categdricas) o U de Mann-Whitney para las cuantitativas. Los
valores de p considerados significativos se muestran en negrita. 2 Media de ambas manos, ® temperatura media de
los 6 ROIs de la mano, ¢ asimetria térmica: diferencia absoluta de temperatura entre ambas manos (suma de
temperaturas de los 6 ROls).

Figura 3.1.2. Imagenes de termografia basales de ambas manos de un sujeto control (A) y un paciente con EP (B),
con el uso de una paleta de colores estilo arcoiris. El paciente con EP muestra una mayor asimetria térmica entre
ambas manos.
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En pacientes con EP no se encontrd asociacidn entre las variables termogréficas iniciales y el
estadio de H&Y, la duracidn de la enfermedad, el fenotipo parkinsoniano, la lateralidad de los
sintomas motores, B-SIT, la presencia de hipotensién ortostatica ni el ICM tardio; mientras que
se encontré una asociacion significativa entre LED y DDD (r = -0,623; p = 0,013). Ademas, una
puntuacion mas alta en SCOPA-AUT se correlaciond con una menor temperatura basal del
tercer dedo (r=-0,783; p = 0,001) y, por lo tanto, con un DDD mayor (r = 0,724; p = 0,008) para
la mano con menor afectacién motora. La regresidn lineal mostrd que la escala SCOPA-AUT era
un buen predictor de la temperatura basal del tercer dedo (B1 = -0,75; t = 3,96; p = 0,007),
después de controlar por edad, fenotipo, estadio H&Y e ICM tardio (r* ajustado = 0,53).
Encontramos una tendencia no significativa hacia una mayor puntuacidon en los items de

intolerancia calor/frio de la escala SCOPA-AUT y un mayor DDD (r = 0,507; p = 0,054).

Test de respuesta al frio (CST)

Prueba A. Estudio termografico de la MNS durante la inmersidn de la mano contralateral y la

fase post-inmersion.

La MNS fue la mano derecha en todos los controles y en siete pacientes con EP (el lado menos
afectado). Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las temperaturas para la
interaccion entre los grupos y los puntos temporales: F (5, 29) = 5,29, p = 0,001; n? parcial =
0,447 (Fig. 3.1.3.), y hubo un efecto principal significativo para el tiempo (intra-sujeto) [F (5,
29) = 13,17, (p <0,0001)], pero no entre grupos (p = 0,385). Los pacientes con EP no mostraron
el mismo enfriamiento en el tercer dedo que los controles durante la inmersién de 2 minutos
de la mano contralateral, ni tampoco el rebote térmico final registrado a los 6 minutos post-
inmersion. El descenso térmico promedio en los controles fue 0,75 ° C menor que en los
pacientes con EP (IC 95% -0,42 a — 1,082C; p> 0.0001) después de ajustar por sexo (r? ajustado
= 0,44), independientemente de la temperatura basal, edad y mes el estudio: descenso

térmico a los 2min (Y) =-0,12 - 0,32*sexo femenino - 0,75*Grupo control.

El descenso térmico permitié diferenciar a los dos grupos (AUC = 0,897; IC 95% 0-796-0,998); -
0,79C fue el punto de corte con mayor sensibilidad [0,87 (IC95% 0,62-0,96)] y especificidad
[0,80 (IC 95% 0,58-0,92)].

Prueba B. Estudio termografico de la MS en la fase post-inmersidén.

El grupo EP mostrd una disminucién térmica menor (Topre-inmersisn-Topost) frente al grupo control
en el tercer dedo de la MS inmediatamente tras la inmersion (-11,81 + 2,98 vs.-15,75 + 4,41°C;
p = 0,013). Hubo diferencias estadisticamente significativas en las temperaturas para la
interaccion entre los grupos y los puntos temporales: F (3, 31) = 3,73, p = 0,021; n? parcial =
0,265 (Fig. 3). Hubo un efecto principal significativo para el tiempo (intra-sujeto) [F (3, 31) =
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30,90 (p <0,0001)], pero no entre los grupos (p = 0,227). Ademas, los pacientes con EP
mostraron una recuperacion térmica mas lenta que los controles durante la fase post-
inmersion de 6 minutos.
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Figura 3.1.3. Test de respuesta al frio (CST). Prueba A: respuesta indirecta en MNS (tercer dedo) durante la
inmersion de la MSy en la fase post-inmersidn. Prueba B: Recuperacion térmica en MS (tercer dedo) tras el CST.
MS: mano sumergida. MNS: mano no sumergida. To: temperatura pre-inmersion; Tz: a los 2 min de inmersion;
TOpost: temperatura post-inmersién inmediata; T2post, Tapost Y Tepost: temperatura a los 2, 4 y 6 min post-inmersion.

El RR medio de los controles a los 6 minutos fue un 25% mayor que el de los pacientes con EP
(IC 95%: 8,46-41,91%; p = 0,004), independientemente de la edad y el sexo (r? ajustado = 0,20):
RRemin (Y) = 29,44 + 25,19*Grupo control.

El RR a los 6 minutos después de la inmersidn fue menor en los pacientes con EP que en los
controles (29 + 17% vs. 55 + 28%, p = 0,002), y esta variable también sirvidé para diferenciar
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entre los grupos (AUC = 0,810; IC95% 0,662-0,958); 37% fue el punto de corte de RR con la
sensibilidad [0,87 (IC95% 0,62-0,96)] y especificidad mas alta [0,75 (1C95% 0,53-0,89)].

Los pacientes con EP indicaron aparicién de dolor durante la inmersidn con menos frecuencia
que los controles (18% frente a 71%, p = 0,008).

Los resultados de ambas pruebas (A y B) fueron independientes de las principales
caracteristicas de la EP, incluidos BSIT, hipotensidn ortostatica e ICM tardio.

3.1.4. Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que la termografia de las manos diferencia entre
pacientes con EP con denervacién simpatica cardiaca y controles, tanto en situacion basal

como con el test de respuesta al frio.

Durante el CST de la mano contralateral (prueba A), los pacientes con EP no mostraron el
enfriamiento normal ni el rebote térmico de la MSN observado en los controles. Ademas,
después de la inmersidn (prueba B), la reduccidn y recuperacién térmicas fueron menores en
la MS de los pacientes que en el de los controles. En ambas pruebas, el descenso térmico
menor en la MSN (prueba A) y la recuperacion térmica mas lenta en la MS (prueba B)
demostraron permitieron diferenciar entre pacientes con EP y controles. Nuestros resultados
concuerdan con estudios previos utilizando flujometria |aser doppler durante la activacidn
simpatica para detectar cambios en el flujo sanguineo cutaneo. El reflejo vasomotor cutaneo
se encuentra caracteristicamente reducido en la EP, a nivel local o a distancia, con diferentes
estimulos adrenérgicos, que incluyen el CST?, estimulos eléctricos!!, inspiraciones profundas,
calculos aritméticos y/o ejercicio®. A diferencia de nuestros hallazgos, el estudio de Akaogi et
al.2 mostré una relativa conservacién del reflejo vasomotor cutdneo en pacientes con EP en
comparacion con aquellos con demencia con cuerpos de Lewy o EP con demencia, que
probablemente tienen una mayor disautonomia, como es el caso de nuestros pacientes con
denervacién cardiaca simpdtica. Ademas, el CST podria provocar una mayor respuesta
vasomotora en comparacién con otros tipos de estimulos adrenérgicos. De hecho, en sujetos
sanos, el frio produce una vasoconstriccidn directa, con una reduccidn en el flujo sanguineo y

2324 3si como una vasoconstriccién

en la temperatura de la piel expuesta (respuesta directa)
refleja generalizada?® por una respuesta del sistema nervioso central al estimulo de los
receptores y nociceptores sensibles al frio?®®. En nuestro estudio, el menor enfriamiento en la
MNS durante el CST de los pacientes con EP probablemente guarda relacién con una
denervacidn cutdnea simpdtica postganglionar’. Sin embargo, también puede ser debido a una

posible disfuncién autondmica central (ntcleo del rafe)® y del sistema nociceptivo®. De hecho,

el umbral doloroso para el frio fue mayor en los pacientes con EP que en los controles. El
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menor descenso térmico y la tasa de recuperacidon mas lenta después del CST en pacientes con
EP (prueba B) apuntan a una vasoconstriccidon ineficiente y prolongada, respectivamente. De
hecho, se ha demostrado en estos pacientes, que la vasodilatacién posterior a una

vasoconstriccidn arterial inducida por estimulo eléctrico se encuentra enlentecida®.

Ademas, la temperatura media basal en las manos fue menor en el grupo con EP que en los
controles sin que existieran diferencias en la temperatura timpanica, que refleja
principalmente la temperatura central, lo que puede respaldar la preponderancia de la
afectacién autondmica periférica sobre la central en esta enfermedad. Este hallazgo coincide
con un estudio previo en el que se describié que los pacientes con EP tendian a presentar una
menor temperatura en las manos que los controles?®. Nuestros resultados también mostraron
mayor DDD en los pacientes con EP, debido a una temperatura distal mds baja, y mayor
asimetria térmica, independientemente de la lateralidad motora. Esta asimetria térmica era
mayor de 12C en el grupo EP, en comparacion con la diferencia normal de < 0,59C que suele
encontrarse en sujetos sanos?®. Estas alteraciones son similares a la disfuncién vasomotora del
sindrome de Raynaud!*. Por lo tanto, la asimetria térmica entre las manos y la temperatura
cutanea mas baja a nivel distal (tercer dedo) podria atribuirse a una vasoconstriccion
prolongada y desigual (hipersensibilidad adrenérgica post-denervacion), independientemente
de las principales caracteristicas de la EP (estadio evolutivo, tiempo de evolucién fenotipo, LED
y lateralidad). Esta falta de relacién entre la disfuncién autondmica y la afectacién motora ya
se ha descrito con anterioridad en la bibliografia®. No se encontré tampoco asociacion entre
las variables termograficas y la presencia de hiposmia (B-SIT) o denervacién cardiaca (ICM
tardio), aunque este ultimo puede deberse a un efecto techo. Sin embargo, si se observé una
correlacién entre la menor temperatura en el dorso del tercer dedo y mayor afectacién
autondmica en la escala SCOPA-AUT, incluyendo los items de intolerancia al calor/frio, lo que

aporta un valor afiadido a la termografia como marcador de disfuncién autondémica.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que utiliza la termografia en pacientes con EP
como un marcador de la disfuncién simpatica cutdnea, aunque existen algunas limitaciones.
Tratdndose de un estudio piloto, el tamafio de la muestra fue pequefio, los criterios de
seleccidon fueron muy estrictos y se incluyeron sélo pacientes con EP de un estudio previo
sobre evaluacion del sistema nervioso autonomo, aunque esta homogeneidad nos permitid
detectar diferencias entre los grupos. Sin embargo, se necesita profundizar con estudios con
poblaciones mas heterogéneas (parkinsonismo atipico, problemas reumatolégicos, etc.) para
validar nuestros resultados. Todos los pacientes fueron evaluados en estado on de medicacion,

lo que puede influir en la variacién de la temperatura; sin embargo, la L-dopa tiene un efecto
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vasomotor relativamente bajo y, en cualquier caso, principalmente vasodilatador?’, que es el
efecto opuesto al observado en nuestros pacientes; de hecho, aquellos con mayor dosis de I-
dopa son los que mostraron un DDD mas bajo. Aunque hubo diferencias de edad entre los
grupos, este factor se controld en el analisis de regresidon. Sin embargo, existe controversia
respecto a si el reflejo vasomotor cutdneo en respuesta al frio varia con la edad?*?®. En la
literatura se han descrito diferentes métodos de CST?, pero estd demostrado que 2 minutos
de inmersién en agua fria (temperatura <52C) y 6 minutos de recuperacion post-inmersidn son
suficientes para producir una vasoconstriccion con descenso de temperatura cutanea y
determinar una adecuada recuperacidn térmica, respectivamente?>?, E| dorso del tercer dedo
se seleccioné como principal ROI porque su temperatura era intermedia con respecto a los
otros dedos. Aunque el examinador responsable de delinear los ROl desconocia el tipo de
paciente, no podemos descartar que se pudiera identificar a los pacientes con EP y temblor; no
obstante, el analisis estadistico se realizd con ocultamiento del tipo de paciente. Con el fin de
evitar el contacto con otras superficies, el registro se realizé con las manos elevadas, y ningln
paciente presentd un temblor postural importante que impidiera el registro de los distintos
ROIs. Sin embargo, todos los sujetos tenian pequefios movimientos de los dedos de las manos,
lo que requirié correcciones menores en cada punto temporal de medida, problema que
deberia abordarse en estudios futuros para mejorar el estudio de las curvas térmicas. La MNS
fue la mano con menor participacién motora en la EP, evitando de este modo temblores
graves y minimizando una hipotética influencia de la evolucidn de la enfermedad a nivel motor

sobre la temperatura.

Los hallazgos de nuestro estudio indican que la técnica de termografia cutanea con estimulos
adrenérgicos (por ejemplo, el CST) tiene un gran potencial en la evaluacidon del reflejo
vasomotor cutdneo y, por lo tanto, puede ser Util en la deteccidn de la disfuncién simpatica de
la piel en EP o en fase prodromica. También tiene la ventaja de ser una herramienta no
invasiva, sencilla y precisa. Esta técnica deberia validarse en futuros estudios con mayor
numero de pacientes con EP y otros parkinsonismos, asi como frente a la gammagrafia

cardiaca con [I'**]-MIBG como herramienta diagndstica.
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3.2. Monitorizacion circadiana multidimensional mediante un
dispositivo ambulatorio en la enfermedad de Parkinson.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se asocia con varios sintomas no motores, que pueden
preceder a su diagndstico y constituir una importante fuente de fragilidad en esta poblacion.
La era digital incorporada al cuidado de la salud esta permitiendo dar un salto cualitativo que
supere las limitaciones de las técnicas de valoracion subjetivas en la valoracién de la EP. Esto
se basa en el uso de nuevos biosensores portatiles que permiten mediciones frecuentes,
cuantitativas, repetibles y multidimensionales con minimas incomodidades e inconvenientes
para los pacientes.

Se ha llevado a cabo un estudio transversal para evaluar un dispositivo de registro colocado en
la mufeca, combinado con técnicas de aprendizaje automatico para detectar alteraciones en
los ritmos circadianos de suefio, actividad motora y temperatura de la piel, que pueden ser
adecuados para la evaluacién objetiva y no invasiva de pacientes con EP. Se registro
continuamente la temperatura de la piel de la muieca, la aceleracién, el tiempo de
movimiento, la posicidn de la mano, la exposicion a la luz y los ritmos del suefio en doce
pacientes con EP y doce controles sanos de la misma edad durante siete dias consecutivos
usando un dispositivo  de monitorizacion  circadiana ambulatoria (MCA).
Nuestro estudio demuestra que un dispositivo MCA multicanal es capaz de registrar
informacién fiable y complementaria de las funciones motoras (aceleracién y tiempo de
movimiento) y no motoras mas comunes (ritmos de temperatura de la piel y de suefio) que
con frecuencia se ven alteradas en la EP. La aceleracidon durante el dia (como indice de
deterioro motor), el tiempo de movimiento durante el suefio (representativo de la
fragmentacién del suefio) y su relacion (A/T) son los mejores indices para caracterizar
objetivamente los sintomas mas comunes de la enfermedad de Parkinson, pudiendo ser
utilizados como un indice objetivo para evaluar el estado de los pacientes. Los indices de
cronodisrupcion, medidos como estabilidad interdiaria (IS), variabilidad intradiaria (IV),
contraste dia-noche (RA) y un indice integrado, el indice de funcién circadiana (CFI) estan
directamente relacionados con una baja relacién A/T.

Nuestro trabajo abre camino para la implementacién de nuevas tecnologias basadas en
dispositivos portatiles, multisensor, objetivos y faciles de usar, que permitirian cuantificar los
ritmos circadianos en grandes grupos de pacientes con EP durante periodos prolongados de
tiempo, mientras que al mismo tiempo se controlan los niveles de exposicion a sincronizadores
circadianos exdgenos.

3.2.1. Introduccion

Los avances en la monitorizacién circadiana y del suefo en los ultimos 20 afos, se han visto en
parte limitados por la falta de herramientas objetivas capaces de cuantificar el suefio y la
funcién circadiana de forma continua, sencilla y no invasiva. El desarrollo de dispositivos
multisensor portdtiles y de procedimientos matematicos para cuantificar con precision el

suefio y la disrupcién circadiana estdn asumiendo un papel importante en la medicina
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personalizada al detectar habitos de vida saludables y ayudar a diagnosticar y tratar diversas
patologias, incluida la enfermedad de Parkinson®. El ritmo de suefio-vigilia y el estado del
sistema circadiano se analizan actualmente mediante actimetria, combinada con algoritmos
especificos para inferir los pardametros del suefio. Este procedimiento puede ser util para
detectar trastornos del suefio de origen circadiano, pero no permite determinar el suefio y los
trastornos circadianos con precisidn, debido a la baja especificidad de la actimetria, para
detectar estados de vigilia inmdviles mientras el sujeto permanece acostado, y a la elevada
influencia de las condiciones externas y la propia volicidn sobre el movimiento?. Ademas de la
actividad motora, las técnicas mas novedosas incluyen la temperatura de la mufieca (wrist
temperature, WT) y la exposicion a la luz para medir las fluctuaciones diarias en la propension

al suefio, la sincronizacidon ambiental y el balance en el sistema nervioso auténomo >

Mientras que la temperatura corporal central desciende antes del suefo y comienza a
aumentar antes del despertar, la temperatura de la piel aumenta antes de acostarse y cae
justo después del despertar, en estrecha asociacién con el tono vasomotor de la piel bajo
control auténomo®® De hecho, el registro de la WT combinada con actimetria se ha validado
tanto en sujetos sanos como en pacientes con patologias del suefio, frente a los diarios de
suefio® y a la polisomnografia (PSG), respectivamente’, para determinar el suefio y la
cronodisrupcion en condiciones de vida normales. Los estudios de validacidn también han
demostrado una estrecha asociacidn entre el aumento de la WT vespertina y el comienzo de la
secrecién de melatonina (dim light melatonin onset, DLMOQ), sugiriendo que este ritmo puede
ser una forma mas simple de medir la fase circadiana que la cuantificacion de la melatonina®.
Ademas, el ritmo WT presenta un alto componente enddgeno y estd bajo influencia
genética®®, refleja la propensién al suefio®® y también es importante para estimar el patrdn

circadiano de la presion arterial®®.

La EP es un trastorno neurodegenerativo comun caracterizado por sintomas motores que
incluyen temblores, rigidez, inestabilidad postural y bradicinesia. Sin embargo, esta
acompafiado o precedido por sintomas no motores que pueden constituir una fuente
importante de fragilidad en esta poblacion®?. Las alteraciones suefio-vigilia en la EP son uno de
los sintomas no motores mas frecuentes e incapacitantes!® y pueden ser secundarias a varios
factores: sintomas motores reemergentes durante la noche, trastornos del estado de animo,
medicacidn, nocturia, parasomnias y trastorno de conducta del suefio REM (TCSREM); pero
también pueden ser consecuencia de una alteracién directa del ritmo circadiano causada por

la neurodegeneracién en si. El nicleo supraquiasmatico parece estar relativamente intacto en
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la EP, pero sus vias nerviosas y el hipotadlamo circundante estdn mas afectados'**°. Ademas, en
pacientes con EP temprana, hay evidencia de alteraciones en los niveles de melatonina y en la
expresion de genes reloj'®. Otros signos de alteracién circadiana en la EP son un patrén no
reductor (non-dipper) en la presién arterial y el deterioro del ritmo de la temperatura corporal

central'’ 8,

Esta combinacién de sintomas motores y no motores, la peculiaridad de las manifestaciones
clinicas para cada paciente con EP, la evolucién de la enfermedad y la evaluacién de la
efectividad del tratamiento hacen que la personalizacién sea imprescindible, y los dispositivos
multisensor basados en técnicas de monitorizacién circadiana ambulatoria constituyen una
herramienta Unica para acercar la e-health en esta patologia. La Monitorizacién Circadiana
Ambulatoria (MCA), un procedimiento propuesto por Ortiz-Tudela et al., se basa en una
tecnologia portatil que combina cuatro categorias de variables utiles para el seguimiento de

patologias neuroldgicas complejas como la EP, ya que:

1) Es previsible que el ritmo de WT se deteriore en la EP, ya que se ha descrito en esta
patologia una afectacion en la termorregulacién de la piel distal, con una alteracién de la
respuesta vasoconstrictora a estimulos adrenérgicos!>%°, asi como alteraciones en el patrén de
presidn sanguinea normall,

2) Las variables relacionadas con la actividad motora (aceleracidn integrada, tiempo en
movimiento y posicién estdtica de la mano) indican estados de vigilia y sintomas motores
cardinales de la enfermedad de la EP. Exhiben una influencia genética menor que el ritmo de

temperatura® ya que dependen més de los habitos del sujeto que del reloj circadiano.

3) La variabilidad de la posicion de la mano indica cambios en la postura del cuerpo cuando el
paciente esta acostado en la cama, lo que podria verse afectado paralelamente a la progresion

de la EP.

4) La exposicion a la luz, el sincronizador circadiano principal®. La luz también puede

contrarrestar algunos sintomas circadianos y motores en la EP?2,

Al combinar estas variables principales y subrogadas implementadas en un dispositivo MCA,
los médicos e investigadores pueden tener acceso a un mapa inmediato y completo de la
situacién en la que se encuentran los ritmos circadianos motores, autondmicos y de suefio,
que son Utiles para avanzar en la investigacién, el diagndstico clinico y el tratamiento en

pacientes con EP.
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Teniendo en cuenta coémo la calidad de vida se ve afectada en la EP, existe una necesidad
urgente de desarrollar y validar tecnologias ambulatorias para que la salud digital esté
disponible para esta poblacién de pacientes, y evaluar objetivamente el suefio, la actividad
motora, la disrupcién autondmica y los habitos de vida. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo
es probar un dispositivo de mufieca para MCA, destinado a personalizar la evaluacién de los

multiples sintomas que se manifiestan en enfermedades neurodegenerativas, como la EP.

3.2.2. Materiales y métodos.

Poblacion de estudio

Se realizé un estudio transversal con 24 voluntarios adultos: 12 pacientes con enfermedad de
Parkinson, que cumplen los criterios de diagndstico segun el UK Brain Bank (grupo EP) y 12
controles sanos, que coinciden con las mismas caracteristicas demograficas (grupo de control).
Los pacientes con EP fueron seleccionados por muestreo de conveniencia entre los que
asistieron a la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada (HUVN). Se reclutaron controles sanos seleccionados entre familiares de
estudiantes de la Universidad de Murcia. Ambos grupos fueron informados de la conveniencia
de mantener su estilo de vida normal durante la semana de estudio y se registraron en
condiciones de vida libre. Todos los participantes recibieron la informacion adecuada sobre el
estudio y firmaron un formulario de consentimiento informado antes de su inclusién. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Murcia y HUVN. Todos los
sujetos dieron su consentimiento informado por escrito de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki. Un paciente fue registrado longitudinalmente tres veces, antes, una semana después
y seis meses después del inicio de la terapia con gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG),

un tratamiento efectivo para la EP avanzada.

Todos los pacientes fueron tratados con L-dopa y / o agonistas dopaminérgicos. Los criterios
de exclusién fueron: diagndstico de demencia o comorbilidad psiquidtrica grave, fiebre o
infeccidn en las ultimas 2 semanas, habito tabaquico actual o abuso de alcohol, diagndstico de
diabetes mellitus durante 210 afios o en tratamiento con insulina durante >5 afios,
polineuropatia clinica, endocrinopatias (tiroidopatias o enfermedades de las glandulas
suprarrenales), enfermedad arterial (Raynaud, sindrome del estrecho toracico), tratamiento
con medicamentos para la somnolencia diurna excesiva (i.e. modafinilo), tratamiento con
agonistas/bloqueantes adrenérgicos o una enfermedad del tejido conectivo que podria afectar

la temperatura de la piel. Ninguno de los pacientes fue trabajador por turnos ni realizé viajes
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transmeridianos durante el mes anterior. Los mismos criterios de exclusidn se aplicaron al
grupo de control, anadiéndose, ademas, el cumplimiento de los criterios para la exclusion de
trastornos del estado de dnimo, como fueron el puntuar por encima de sintomas leves en

cualquier escala de depresién y el uso de psicofarmacos.

Entrevistadores capacitados evaluaron la gravedad de la EP segln los estadios de Hoehn vy
Yahr. La discapacidad clinica de los pacientes se evalud segun la Escala Unificada para la
evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS) y las correspondientes subescalas. Los
pacientes con EP también completaron evaluaciones calidad de vida y de suefio utilizando la
segunda version de la Escala del Suefio de la enfermedad de Parkinson (PDSS-2) y el
Cuestionario de Calidad de Vida en Enfermedad de Parkinson (PDQ-39). Los sujetos de ambos
grupos completaron el indice de Calidad del suefio de Pittsburgh (PSQIl) y la Escala de
Somnolencia de Epworth (EES). La dosis equivalente de Levodopa (LED) se determind en

pacientes con EP utilizando protocolos estandarizados.
Dispositivo ambulatorio de control circadiano

Se colocd un dispositivo pequefio, parecido a un reloj de pulsera, para la MCA, Kronowise 3.0
(Kronohealth SL, Espafia, Figura 3.2.1), en la mano menos afectada en pacientes con EP o en la
mano no dominante en los controles, para reducir un posible enmascaramiento de la actividad
motora sobre las variables circadianas. La temperatura de la piel de la muiieca, la aceleracion
motora triaxial, la postura de la mufeca, la exposicidon a la luz en tres bandas espectrales
(visible, azul de 460-490nm e infrarrojo,> 800 nm) y un pulsador electrénico (marcador de
eventos) se registraron continuamente a 10 Hz (aceleracion), 1 Hz (temperatura de la piel y
exposicidn a la luz) o 0,033 Hz (1 lectura por época) para la posicion de la mufieca. Los datos
fueron procesados y guardados en épocas de 30 s durante una semana. Se registraron vy
procesaron internamente un total de 23.000.000 de datos brutos s, y 230.000 de ellos se

guardaron en un archivo txt para su posterior analisis.
El dispositivo Kronowise 3.0 esta compuesto de:

1) Un sensor de temperatura, con una precision de + 0,19C a 252C y una resolucién de
0,06352C, alojado en una camara separada para evitar la interferencia térmica de la
bateria y los componentes electrénicos, con una placa de metal en contacto con la

piel.
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Figura 3.2.1. Descripcién general de las quince variables registradas durante una semana completa por el
dispositivo MCA en la muiieca de un paciente con EP, procesadas mediante el software Kronoware 10.0
(Kronohealth SL). De arriba a abajo: eventos; suefio (barras naranja); temperatura de la piel en °C (barras rojas); luz
visible, azul e infrarroja (barras naranja, azul y rojas, respectivamente) en luxes; inclinacion de tres ejes (barras
azules) °/época; cambios integrados de inclinacidn, aceleracién y tiempo de movimiento (barras azul oscuro); y
aceleracion parcial de cada eje (barras verdes). Las barras grises indican "tiempo de retirada del dispositivo",
mientras que la barra amarilla representa los periodos de suefio inferidos. Los asteriscos indican las variables
seleccionadas para la caracterizacion circadiana y del suefio de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

2) Un acelerometro MEMS triaxial calibrado con una sensibilidad lineal e igual a lo largo
de los tres ejes, con un rango de £ 2 g y una sensibilidad de 0,001 g. El eje Y del
dispositivo estaba alineado con el radio; el eje X se corresponde con la direccién radial-
cubital y el eje Z con la palmar-dorsal. La frecuencia de muestreo predeterminada se
establecié en 10 Hz. A partir del acelerémetro, se registraron un total de cinco grupos
de variables relacionadas con actividad motora: a) inclinacion de los ejes X, Y y Z,
registrada como el angulo entre cada eje y el plano horizontal, expresada en °, que
permite detectar cambios de postura durante las condiciones de inmovilidad (i.e.
suefio); b) la suma de los grados de cambio entre la posicidn del eje actual y la posicidon
inmediatamente anterior; c) el area bajo la curva, que integra los valores de
aceleracion compuestos en cada época de 30 s; esta variable indica velocidad de

movimiento y fuerza, pero no la duracion o frecuencia del mismo; d) tiempo en
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movimiento, calculado internamente como el tiempo acumulado por encima de un
umbral (0,05 g) en periodos de 0,1 s, en el que se detecté un movimiento en
cualquiera de los tres ejes; e) el area bajo la curva para la aceleracion individual de
cada uno de los ejes por separado X, Y y Z, con el fin de discriminar entre los tipos de
actividad motora (i.e. caminar, correr, escribir, etc.).

3) Tres sensores de luz, en la parte frontal, determinan la luz visible, infrarroja y azul, con
un rango comprendido entre 0,01 y 43.000 lux, 16 bits de resolucién, un autoajuste
interno segun el nivel de luminancia y la supresion del parpadeo a 50 / 60 Hz. El sensor
infrarrojo era sensible a la radiacién de 800 a 1070 nm, mientras que el detector de luz
azul estaba equipado con un filtro gaussiano, que elimina toda la radiacién visible por
debajo de 440 y mas de 500 nm. Estas longitudes de onda coinciden con la sensibilidad
de las células ganglionares de melanopsina retiniana (460-480 nm). La relacion de luz
infrarroja / visible permite determinar la fuente de luz (es decir, luz natural,

fluorescente, infrarroja, incandescente o LED).

La comunicacién con el dispositivo ACM se establecié utilizando el software Kronoware 10.0
(Kronohealth SL, Espafia) a través de un puerto USB. Este software permite la inspeccion visual
antes del analisis para eliminar artefactos y el calculo de los parametros circadianos basicos y
de suefio. En este estudio se utilizaron cuatro dispositivos Kronowise calibrados, con
diferencias minimas en las variables registradas entre ellos (coeficiente de variacién <4%). Los
datos se convirtieron en un archivo de texto para su posterior analisis por el software
cronobiolégico Circadianware, implementado en la plataforma web Kronowizard

(https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia).

A partir de los datos proporcionados por el dispositivo ACM, seleccionamos las siguientes

variables (Figura 3.2.1):

a) Temperatura de la piel de la mufieca (WT), (como una variable representativa del balance

autondmico a nivel de los vasos sanguineos de la piel distal).

b) Inclinacidn del eje X, que oscila entre 0 para maxima horizontalidad y 90 para maxima

verticalidad.

c) Aceleracidon del movimiento (variable indicativa de la velocidad con la que se realizan los

movimientos).
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d) Tiempo en movimiento, calculado como el tiempo, en periodos de 0,1 s, en el que se
detectd un movimiento en cualquiera de los tres ejes. Esta informacion es particularmente util

para discriminar entre estados de sueio y vigilia.

e) Exposicién a la luz visible, para determinar la intensidad y el tiempo de la principal entrada

sincronizadora del sistema circadiano, el ciclo de luz-oscuridad.

Analisis de los datos

Para caracterizar el patrén circadiano, se realizd un andlisis no paramétrico como ya se ha

descrito previamente®®, que incluye:

-Estabilidad interdiaria (IS). Esta varia entre O para el ruido gaussiano y 1 para la estabilidad
perfecta, donde el ritmo se repite exactamente, dia tras dia.
- Variabilidad intradiaria (IV), que indica la fragmentacién del ritmo; sus valores oscilan entre 0
(cuando la variable no se fragmenta) y 2 (ruido gaussiano).
- El valor medio vy el tiempo de las diez horas consecutivas con los valores mas bajos (L10V y
L10T, respectivamente) de WT y la probabilidad de dormir, y el valor medio y el tiempo de las
diez horas consecutivas con los valores mas altos (M10V y M10T, respectivamente) de
aceleracién, tiempo en movimiento y exposicion a la luz. Todos estos parametros son

indicadores del grado de activacién durante el dia.

-El valor medio y el tiempo de las cinco horas consecutivas con los valores mas bajos (L5V y
L5T, respectivamente) de aceleracion, tiempo de movimiento y exposicidn a la luz, y el valor
medio y el tiempo de las cinco horas consecutivas con los valores mas altos (M5V y M5T,
respectivamente) de WT y la probabilidad de dormir. Estos parametros son marcadores de la

quietud y profundidad del periodo de suefio.

-La amplitud relativa normalizada (RA) se refiere a la diferencia entre M10V y L5V, dividida por
la diferencia entre los dos percentiles extremos, Pc95th M10V-Pc5th L5V para aceleracion,
tiempo en movimiento y exposicion a la luz. Estos percentiles se han calculado a partir de una
poblacién de 90 adultos de referencia analizados mediante el dispositivo KW3
(https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia). Los valores de referencia para la
aceleracién fueron: 40 y 1 para los percentiles 952 y 59, respectivamente; 200 y 2 para el
tiempo en movimiento; y 3 y O para la exposicion a la luz (log lux). Los valores de referencia se
redondearon al numero entero superior e inferior para el Pc95th y el Pc5th, respectivamente.

Dado que la temperatura de la piel y la probabilidad de suefio muestran un patrén inverso al
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de la actividad motora y la exposicién a la luz, su RA se refirié a la diferencia entre M5V y L10V,
considerando el percentil 95 para M5V y el percentil 5 para L10V, de acuerdo con la siguiente
férmula (M5V-L10V) / (Pc95th M5V-Pc5th L10V). En este caso, los valores de referencia para
los percentiles 952 y 52 de la temperatura de la piel fueron 352C - 302C y 1 y O para la

probabilidad de dormir.

- La relacion entre aceleracion y tiempo en movimiento (A/T): M10V aceleracién/L5V tiempo

en movimiento.
indice de funcién circadiana (CFl)

El CFl se calculé para proporcionar informacidon general sobre la robustez del sistema
circadiano de un individuo®. Se calculé como el promedio de IS, IV y RA, pero previamente los
valores de IV se invirtieron y se normalizaron entre 0 y 1. Por lo tanto, un CFl cercano a 1 indica

un ritmo de amplitud alta, no fragmentado y estable.
Deteccidn del suefio

Para detectar automaticamente los periodos de suefio y vigilia, se calculd el algoritmo TAP?
utilizando el sitio web de Kronowizard (https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia).
Segun lo descrito por Ortiz-Tudela et al.3, el algoritmo TAP se basa en la normalizacién intra-
sujeto de tres sefiales: temperatura de la piel de la mufeca, tiempo de movimiento y
variabilidad de la inclinacién del eje X por época. Dado que el ritmo de la temperatura de la
piel es el inverso de la actividad motora y la variabilidad de la posicién, WT se invirtio
previamente, y por lo tanto las tres variables mostraron su maximo valor durante el dia. La
media aritmética de las tres variables normalizadas se calculé de tal manera que un valor 0
indicaba descanso profundo (suefio), mientras que 1 correspondia a vigilia y movimiento. Una
época se calific6 como suefio cuando TAP estaba por debajo de un umbral predeterminado,

previamente validado por PSG’.

Se generaron actogramas semanales para todas las variables estudiadas, asi como ondas

medias para cada sujeto y grupo.
Analisis estadistico

Los datos se procesaron utilizando Microsoft Office Excel 2007. Los pardmetros circadianos y la

evaluacidon de la enfermedad de Parkinson y las escalas de suefio se analizaron para
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comprobar su normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Todos los parametros
circadianos se distribuyeron normalmente excepto la relacion A/T. Los analisis estadisticos
(ANOVA de medidas repetidas seguido de comparaciones post-hoc de Bonferroni y andlisis de
correlacién utilizando la correlacion de Pearson para valores normalmente distribuidos y
Spearman para valores no distribuidos normalmente) se realizaron utilizando SPSS v20.0 (SPSS,
Inc. Chicago, IL, ESTADOS UNIDOS). Las correlaciones de Spearman se usaron para examinar las
asociaciones entre la relacion A/T y el indice CFI. El ajuste de Bonferroni se usé para establecer
alfa a 0,008 (0,05/6) para la correccion de comparaciones multiples. Las correlaciones de
Pearson se usaron para examinar la asociacion entre la aceleracion motora durante el dia
(M10V) y la gravedad de la enfermedad de Parkinson y las escalas de calidad del suefo. La
correccién de Bonferroni se usd para establecer alfa a 0.008 (0.05/6). Para describir
graficamente los datos de los pacientes con EP y sujetos de control, se empled el método de
grafico Box and Whisker, con la ayuda del software Orange Canvas®© (Universidad de Ljubljana,

Eslovenia®®). Todos los datos se expresaron como media * error estandar de la media (SEM).

Analisis de aprendizaje automatico

Todos los sujetos incluidos en nuestro estudio se clasificaron en grupos EP o Controles (C)
usando pardmetros circadianos y de sueiio, mediante un analisis de aprendizaje automatico
(machine-learning). Este andlisis se llevd a cabo utilizando el software Orange Canvas©

(Universidad de Ljubljana, Eslovenia®).

La seleccidn de atributos se guio por el criterio experto de incluir Unicamente aquellos indices
que proporcionaron informacién complementaria entre si. Por lo tanto, nuestro objetivo fue
seleccionar indices representativos de la actividad motora y la calidad del suefio. Esta seleccién
se realiz6 de acuerdo con el criterio estadistico de ganancia de informacion (basada en la

reduccion de la entropia).

El método de discretizacion utilizado en nuestro estudio fue la Longitud minima de la
descripcion (LMD)?*. Esta es una técnica descendente que separa recursivamente el atributo
gue maximiza la ganancia de informacién, hasta el punto donde una nueva division no

agregaria ninguna informacion nueva a las predicciones.

El modelo se evalué a través de validacion cruzada de 10 iteraciones, calculando la

sensibilidad, especificidad, precision, valor F1 y curva ROC para la discriminacion de EP.
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3.2.3. Resultados

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el grupo PD se detallan en la Tabla 3.2.1, con
edades comprendidas entre 44 y 78 anos, y sin diferencias significativas en edad o sexo en
comparacion con el grupo control. La duracidén media de la enfermedad en el grupo con EP fue
de 12 * 1,8 afios (rango de 3-20 afios). Ninguno de los participantes estaba previamente
diagnosticado de SPI o trastorno periédico del movimiento de las extremidades, y sélo un

paciente presentd apnea obstructiva del suefio leve.

El dispositivo de MCA permitid el registro no invasivo a largo plazo, con una incomodidad
minima para el sujeto. Durante los 168 dias de grabacion, no se perdieron datos atribuibles a
fallo del dispositivo o a la retirada del dispositivo debido a incomodidad. Tal y como se
menciond anteriormente, de las quince variables registradas originalmente por el dispositivo,
se seleccionaron cinco, para la caracterizacién de la sintomatologia de la EP, debido a su
complementariedad: WT, aceleracién del movimiento, posicién de la mufieca y tiempo de
movimiento (sintomas motores) y exposicion a la luz visible (sincronizacién ambiental). La
integracion de la informacién de estas cinco variables principales en el algoritmo modular TAP

nos permitio inferir los estados de suefio-vigilia (Figura 3.2.2).

69



CAPITULO EXPERIMENTAL 2

Tabla 3.2.1. Caracteristicas de los sujetos participantes en el estudio.

Caracteristicas EP (n=12) Controles (n=12)

Edad (afios), media + SEM 65,83 2,67 59,41 + 1,9 (p=0,062)
Rango 54-78 53-72

Sexo (M/H) 3/9 3/9

IMC, media £ SEM 27,26 £ 0,57 25,9+0,8 (p=0,31)
Rango 24,7-30,8 20-30,45

Duraciéon de la enfermedad (afios), 12+1,8

media + SEM 3-20

Rango

LED (mg), media £ SEM

1152,5 + 134,49

Rango 400-1800
Hoehn & Yahr (mediana) 2/2.5/3 3/3/6
UPDRS total, media + SEM 43 +4,65
Rango 12-68
UPDRS Il, media + SEM 9,5+1,41
Rango 3-17
UPDRS Ill, media £ SEM 25,75+3,18
Rango 8-45
UPDRS IV, media £ SEM 5,42 +1,28
Range 1-13
PDQ-39, media £ SEM 48+9,1
Rango 11-105
PDSS 2, media + SEM 19,27 +3,28
Rango 3-39
ESS, media £ SEM 12,1+1,37 7,17+ 0,61 (p<0.001)
Rango 4-17 3-10
PSQl, media + SEM 7,6+1,18 5,50+ 0,54 (p=0,043)
Rango 3-14 3-8

Tabla 3.2.1. Caracteristicas del participante. Abreviaciones: M, mujer; H, hombre; IMC, indice de masa corporal;
UPDRS, escala unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson y subescalas; PDQ-39, Cuestionario sobre
calidad de vida en enfermedad de Parkinson; PDSS 2, escala de suefio de la enfermedad de Parkinson 2; ESS, escala
de somnolencia de Epworth; PSQl, indice de calidad del suefio de Pitssburgh; SEM, error estandar de la media.

Como se muestra en la Figura 3.2.3, el ritmo de WT de los controles sanos y los pacientes con
EP compartid caracteristicas comunes, que replicaron el conocido ritmo diario ya descrito en

publicaciones anteriores>®*®. En ambos grupos, la WT aumenta justo antes de acostarse,
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permanece elevada y relativamente estable durante el suefio y disminuye al despertar, con
valores bajos y altamente variables durante la fase activa, y un pico secundario en la tarde,
asociado con somnolencia postprandial. Por el contrario, la exposicién a la luz, la aceleracidn y
el tiempo en movimiento exhibié un patrén inverso, con valores mas bajos a medida que el

suefio se profundiza.
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Figura 3.2.2. Registro representativo de 24 h de dos sujetos monitorizados en nuestro estudio, uno con EP (A) y un
control sano (B). En cada panel se muestra de arriba a abajo la temperatura de la mufieca, la exposicion a la luz, la
aceleraciéon motora, el tiempo de movimiento y la posicidn de la mufieca. El suefio aparece indicado en barras de
color naranja superpuestas al resto de variables. La retirada del dispositivo sensor se indica con una barra rosa.
Obsérvese la alta fragmentacion nocturna del suefio, la presencia de suefio diurno y la baja aceleracién motora en
la EP.

Sin embargo, los pacientes con EP mostraron diferencias significativas en todas las variables
(Tabla 3.2.2). Sus ritmos fueron aplanados, con baja amplitud, como resultado de una
reduccion significativa en la temperatura nocturna (M5V, p = 0,023), probabilidad de dormir
(M5V, p <0,001) y aceleracién diurna (M10V, p <0,001), junto con un aumento en el tiempo
nocturno en movimiento (L5V p = 0,006). El tiempo de sueio real (sin considerar la latencia del
suefio y la vigilia después del inicio del suefio) se redujo significativamente en la EP (5:45 +
0:48 h en EP frente a 6:43 + 0:24 h en C, p = 0,028). De hecho, el suefio se vio particularmente

afectado en la segunda mitad de la noche, acompanado por la exposiciéon temprana a la luz en
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la mafiana y el aumento de la actividad motora (Figura 3.2.3). Ninguna de las diferencias en los
marcadores de fase circadianos, incluidos el punto medio de la probabilidad de suefio (M5T), la
temperatura del sueiio (M5T), la aceleracion (L5T), el tiempo en movimiento (L5T) o la

exposicién a la luz (L5T), fueron estadisticamente significativas.

Como medida de cronodisrupcién, se han calculado diferentes pardmetros que proporcionan
informacién sobre aspectos complementarios que caracterizan un sistema circadiano robusto
(Tabla 3.3.2): regularidad (estabilidad interdiaria, IS), contraste dia-noche (amplitud relativa
normalizada, RA), fragmentacién (variabilidad intradiaria, IV) y el indice de funcién circadiana
(CF1). La estabilidad interdiaria fue menor en EP en comparacién con los controles, tanto si se
considera la media de los valores IS de todas las variables (p = 0,025) como, en particular, para
la probabilidad de dormir (p <0,001). De manera similar, el contraste dia-noche también fue
menor en EP, tanto en lo que se refiere a la media general de RA (p = 0,001) como en funcion
de la RA de la aceleracion (p <0,001), el tiempo en movimiento (p = 0,007) y la probabilidad de
suefio (p = 0,000). La fragmentacion (V) fue mas alta y estadisticamente significativa para la

aceleracién (p = 0,014) y el suefio (p = 0,001) en la EP.
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Figura 3.2.3. Ondas medias de veinticuatro horas de las variables circadianas seleccionadas en pacientes con
enfermedad de Parkinson (linea roja) y controles (linea azul). A, temperatura de la piel; B, aceleracién; C, tiempo en
movimiento; D, exposicion a la luz; y E, probabilidad de suefio. Los valores se representan como la media + SEM de
12 sujetos para cada condicidn registrada EP y C (un dato por variable cada 30 s durante 7 dias).
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En consecuencia, como resultado del deterioro observado en la EP en la mayoria de los
marcadores de cronodisrupcion, el indice CFl fue significativamente menor, tanto global (p =
0,005) como para cada variable en particular (aceleracion p = 0,002, tiempo en movimiento p =
0,02, y suefio p = 0,001), con la excepcién de la exposicidn a la luz y WT, en los que no se

detectaron diferencias estadisticamente significativas.

Por lo tanto, la MCA proporciona informacidn directa, que permite la discriminacién entre EP y
sujetos sanos. Utilizando el algoritmo de ganancia de informacion Orange Canvas, los
pardmetros que permiten una mejor diferenciacion entre EP y sujetos control en cada
categoria de variables fueron: a) valor de WT durante el suefio (M5V), indicador de control
auténomo de la vasodilatacién de la piel; b) aceleracion diurna (M10V), que indica una
alteracion motora asociada con la bradicinesia; c) tiempo en movimiento durante el suefio
(L5V), un marcador de la calidad del suefio y la fragmentacidn; d) suefio nocturno (M5V), un
indice de eficiencia de suefio; y e) la relacion aceleracién M10V/tiempo L5V en movimiento

(A/T), que indica el contraste dia-noche en actividad diurna vs. suefio tranquilo (Figura 3.2.4).

Sin embargo, y a pesar de las diferencias estadisticamente significativas en M5V para la
temperatura entre el EP y los sujetos control, se observd una gran variabilidad entre los
pacientes con EP. Mientras que algunos de ellos exhibieron bajas temperaturas nocturnas,
otros aun mantenian valores de WT similares a los de los controles sanos. Menos variabilidad
se observod en la aceleracidon diurna o en el tiempo de movimiento durante la noche. De hecho,
el umbral de corte de 15,8 g/30 s para la aceleracion integrada y 0,021 s/época para el tiempo
en movimiento permitié discriminar a la mayoria de los pacientes con EP de los sujetos control
(solo 1y 2 sujetos de control se clasificaron errdneamente como EP, usando la aceleracion y el
tiempo en movimiento, respectivamente) (Figura 3.2.5). Por lo tanto, la relacidn aceleracién
M10V/L5V tiempo en movimiento (A/T) resulté el mejor indice para diferenciar la EP de los
controles y para caracterizar de forma conjunta la afectacién motora y la alteracidn del suefio

(dos de las caracteristicas mas comunes en EP).
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Figura 3.2.4. Representacion del diagrama de box and whiskers de la distribucidn de los atributos mas informativos,
seleccionados segun el procedimiento de ganancia de informacion (software Orange Canvas), a partir de variables
complementarias de la enfermedad de Parkinson (PD) y controles sanos (C). Los valores medios se ilustran con la
linea vertical azul oscuro. El drea resaltada en azul indica la desviacidn estandar completa de la media, mientras que
la mediana esta representada por una linea vertical gris. La delgada linea azul indica el area entre el primer cuartil
(25%) y el tercero (75%), mientras que la linea punteada delgada representa el rango completo de valores (desde el
valor mas bajo al mas alto en el conjunto de datos para el parametro seleccionado).

El aumento en la relacién A/T se relaciond significativamente con un indice de funcion
circadiana CFlI mas alto, un marcador de cronodisrupcion (entre 0, maxima cronodisrupcion y
1, indicador de un sistema circadiano robusto), que integra en un solo valor los tres principales
marcadores de un sistema circadiano saludable: regularidad, fragmentacién y amplitud del
ritmo (Figura 3.2.6). Por lo tanto, el CFl de la temperatura de la muiieca (p = 0,532, p = 0,008),
aceleracion (p = 0,681, p <0,001), tiempo en movimiento (p = 0,621, p = 0,0012), suefio (p =
0,888, p <0,001) y el CFl general (p = 0,792, p <0,001) aumentaron en estrecha asociacién con
A/T, mientras que el CFl de la exposicion a la luz (p = 0,363, p = 0,081) no se correlaciond

estadisticamente con el indice A/T.

Aungue, como acabamos de describir, la relacion A/T fue capaz de discriminar entre los sujetos

con Parkinson y los controles, y presenté buenas asociaciones con los marcadores de
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cronodisrupcién, no se encontraron correlaciones significativas entre A/T y las escalas de
evaluacién de la enfermedad de Parkinson (UPDRS, p = 0,157, p = 0,62; UPDRSII, p =-0,19, p =
0,55; UPDRSIII, p = 0,41, p = 0,19; UPDRSIV, p =-0,34, p = 0,28) y puntuaciones de calidad del
suefio (PDSS, p = 0,12, p = 0,71; PSQl, p = -0,28, p = 0,37). Sin embargo, si se encontraron
relaciones negativas estadisticamente significativas entre la aceleracién durante el dia (M10V)
y las escalas de calidad del suefio (PDSS, r = -0,71, p = 0,008, PSQl, r = -0,74, p = 0,006).
Después de la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples, no se observd ninguna
otra correlacion significativa entre el valor M10V vy las escalas de valoracion de la EP (UPDRS, r
=-0,59, p = 0,046; UPDRSII, r = -0,623, p = 0,03; UPDRSIII, r = -0,32, p = 0,24; UPDRSIV, r = -
0,638, p =0,025).
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Figura 3.2.5. Arboles de decisidn para la discriminacién entre la enfermedad de Parkinson (PD) y controles sanos (C),
utilizando los atributos seleccionados a partir de las mejores variables discriminantes y los criterios categéricos
utilizados para su clasificacién. El nimero de sujetos clasificados correctamente como PD (rectdngulo rojo) o C
(rectéangulo azul) se muestra dentro de cada rectangulo, junto con el punto de corte es la parte superior de los
mismos.

Ademas, con el fin de valorar la capacidad del dispositivo de MCA y de los indices objetivos
anteriormente descritos, se registrd el mismo paciente tres veces a lo largo del estudio (Figura
3.2.7). Se trataba de una mujer de 61 afos con EP avanzada, a la que se controld antes (A), una
semana después (B) y seis meses después de comenzar la infusién intrayeyunal de gel
intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG) (C), una terapia avanzada para mejorar sus sintomas

motores.
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La paciente experimentd una mejora en los sintomas motores y en la calidad del suefio. Como
se puede observar, la terapia con LCIG disminuyd la cronodisrupcion extrema (Figura 3.2.7A)
caracterizada por baja temperatura de la piel y ritmos de actividad y suefio fragmentados,
restableciendo un patrén circadiano mas regular, contrastado y sincronizado en todas las
variables registradas (Figura 3.2.7B). Una vez que el periodo de suefio se consolidé después de
iniciar el tratamiento con levodopa, el tiempo de suefio se caracterizé por un aumento en WT,
junto con una disminucién aguda y pronunciada de la exposicion a la luz, aceleracién, tiempo
de movimiento y variabilidad en la posiciéon del eje X (Figura 3.2.7C). Ademas, la observacion
de la grafica de la inclinaciéon del eje X del dispositivo proporciond informacion relevante sobre
los cambios posturales a lo largo de la noche. La relacién A/T aumenté de 0,15a 0,75y 1,99; 1
semanay 6 meses después del inicio del tratamiento, respectivamente.
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Figura 3.2.6. Correlaciones entre la aceleracion M10V/L5V tiempo en movimiento (relacién A/T) y un marcador de
cronodisrupcion, el indice de funcién circadiana (CFl), para cada variable circadiana: Temperatura de la piel de la
mufieca (A); Aceleracion (B); Tiempo en movimiento (C); Suefio (D); Exposicién a la luz (E) y CFl general (F). Los
cuadrados rojos corresponden a pacientes con enfermedad de Parkinson mientras que los cuadrados azules son de
controles sanos. El coeficiente de correlaciéon de Spearman y su valor de probabilidad se muestran arriba a la
derecha de cada panel. * indica significacion estadistica después de la correccion de Bonferroni.
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3.2.4. Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran la capacidad de un dispositivo de MCA
multicanal para registrar los ritmos circadianos y el suefio, capturando informacion fiable y
complementaria de la funcién motora (aceleracidén y tiempo en movimiento) y ritmos no
motores (suefio y temperatura de la piel) alterados frecuentemente en la EP, con una
incomodidad minima para los pacientes mientras mantienen sus actividades habituales de la
vida diaria. La aceleracién durante el dia (indicativa de deterioro motor), el tiempo de
movimiento durante el suefio (representativo de la fragmentacion del suefio) y su relacion
(A/T) son las alteraciones mas frecuentes que hemos encontrado en la EP. Los indicadores de
cronodisrupcién, medidos a través del indice de funcidn circadiana CFl (que integra la
estabilidad interdiaria (IS), la variabilidad intradiaria (1V) y el contraste dia-noche (RA)), estan
directamente relacionados con una baja puntuacién A/T. Las escalas clinicas utilizadas para

evaluar el suefio en pacientes con Parkinson también se correlacionan negativamente con la

aceleraciéon motora durante el dia.
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Figura 3.2.7. Actogramas de registros de MCA del mismo paciente con EP avanzada, monitorizados durante tres
semanas: antes (A), una semana (B) y seis meses (C) después del tratamiento con gel intestinal de levodopa-
carbidopa (LCIG). Cada dia registrado se representa secuencialmente en la misma fila. El suefio se muestra en barras

anaranjadas, la actividad motora en azul, la posicion de la mufieca (inclinacion X) en verde, la temperatura de la piel

77



CAPITULO EXPERIMENTAL 2

como una linea roja y la luz visible en amarillo en la parte superior de cada dia. Nétese la mejora progresiva de la

ritmicidad circadiana en respuesta al tratamiento con LCIG.

El dispositivo MCA cumple con todos los requisitos propuestos por la Guia SBSM para la
monitorizacién actimétrica®, e incluso va un paso mas alla, al superar las limitaciones de la
actigrafia convencional mediante la incorporacién de nuevos sensores. Por lo tanto, la MCA
integra en el mismo dispositivo nuevas medidas no invasivas, validadas para predecir la fase
circadiana®?%, como la temperatura de la piel de la mufieca (WT) y el espectro de luz azul,
infrarrojo y luz visible. Esta variedad de sefiales, combinada con el algoritmo TAP previamente
validado, proporciona informacién precisa y fiable sobre el suefo, el tiempo circadiano y la

cronodisrupcion.

De hecho, la WT muestra una buena correlacién con el DLMO* y en combinacién con la
actividad motora y la posicion corporal, se ha validado mediante PSG para detectar el ritmo de
suefio-vigilia en condiciones de vida normales’ y en diversas patologias del suefio, como la
apnea obstructiva del suefio?. El dispositivo MCA permite registrar hasta quince variables
durante 3 semanas ininterrumpidas en épocas de 30 segundos. A partir de estas variables,
seleccionamos las cinco mas representativas, que ya se han validadas en sujetos sanos:
temperatura de la piel, aceleracién del movimiento, tiempo en movimiento, exposicién a la luz
y variabilidad de la posicidon de la muieca. A partir de estas variables, se infirid una sexta, la

probabilidad de dormir, usando un algoritmo TAP, como se describid anteriormente3.

Nuestros resultados muestran un patron circadiano aplanado en pacientes con EP en
comparacion con la robusta ritmicidad detectada en controles sanos. Este deterioro se observé
en la mayoria de las variables registradas y podria promover un circulo vicioso: un sistema
circadiano alterado podria contribuir a la exacerbacidn de los sintomas clinicos de los

pacientes con EP y esto, a su vez, induciria una mayor cronodisrupcién®?,

La temperatura de la piel exhibe un patrén circadiano bien conocido, determinado por un
ritmo circadiano subyacente en la regulaciéon térmica y por ajustes homeostaticos a los
cambios ambientales y de la temperatura corporal. Dado que el sistema nervioso simpdatico es
el principal regulador de los cambios vasomotores de la piel que a su vez son los responsables
de la temperatura de la piel, la alteracién de la inervacién simpdatica de los vasos sanguineos,
frecuente en la EP?2° podria verse reflejada en el ritmo de la temperatura de la piel. De hecho,
nuestros resultados muestran que la WT disminuye en la EP durante el suefio, a diferencia de

los sujetos sanos, cuya temperatura alcanza niveles maximos durante la noche. Sin embargo,
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se encontrd una gran variabilidad, ya que algunos individuos muestran valores muy bajos en la
temperatura media nocturna y en 24 horas, mientras que otros se encuentran en el rango
normal (aunque en la parte inferior) que podria reflejar a su vez una cierta heterogeneidad en
el deterioro de la inervacidon simpatica. La temperatura mas baja durante el suefio parece
estar asociada con una mayor fragmentacién del suefio, una baja eficiencia del suefio, un
suefio poco profundo’ y un patrén de presion arterial no reductor!!; estas son precisamente
las alteraciones circadianas mds comuinmente observadas en pacientes con EP3. Los
trastornos del suefo se encuentran entre los sintomas no motores mas frecuentes en la EP,
con una incidencia tan alta como del 90%'3. Los sintomas no motores pueden anticipar en
varios afios al diagndstico de la EP?, constituyendo asi una posible sefial prodrémica de dicha

enfermedad.

Ademas de los cambios en la temperatura de la piel, el suefio también se asocia en nuestros
pacientes con EP con un elevado nivel de actividad motora nocturna, como ya se ha
publicado®33, EI L5V de tiempo en movimiento, pero no L5V para aceleracion, es el pardametro
individual mas discriminante para diferenciar pacientes con EP de sujetos sanos. Los sintomas
motores reemergentes durante la noche, una mayor incidencia en el sindrome de piernas
inquietas, elevada prevalencia de trastorno de conducta de suefio REM y la nicturia podrian
ser responsables de un suefio fragmentado y un mayor tiempo de movimiento en nuestro

grupo de EP®3,

Por el contrario, los indices de actividad motora diurna, como la aceleracion integrada (M10V),
son especialmente mads bajos en los pacientes con EP con respecto a los controles. Se ha
publicado que la actividad motora diurna se atenla a medida que progresa de la
enfermedad?*3*. Estos resultados pueden reflejar la existencia de un ritmo circadiano alterado

en las manifestaciones motoras.

Considerando que, en nuestros pacientes con EP, la aceleracion, ademas de indicar sintomas
motores, se ve muy afectada durante el dia (con valores mds bajos), mientras que el tiempo en
movimiento (un marcador de la calidad del suefio) aumenta marcadamente durante el suefio,
el cociente A/T es el mejor indice objetivo para diferenciar a los pacientes con EP de los
controles. De hecho, se ha publicado que la reduccién en el contraste nocturno-diurno en la
actividad motora se asocia con el agravamiento de la enfermedad®, y ya se ha propuesto una
relacion entre actividad motora nocturna y diurna (pero sdlo para la aceleracion) para
distinguir entre controles y pacientes con EP3>. Sin embargo, la precisién predictiva de esta

relacion (91,7%) es menor que la relaciéon A/T propuesta en nuestro estudio (100%). La
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combinacidon de dos métodos complementarios para medir la actividad motora durante el
reposo y la fase activa constituye, a nuestro entender, una mejora significativa en la valoracion
objetiva de la evolucién de la enfermedad de Parkinson, sobre un procedimiento basado
Unicamente en la aceleracion. Ademas, el uso de este indice para el seguimiento longitudinal
de un paciente, antes y después de la terapia con LCIG, muestra cdmo evoluciona los sintomas

de la enfermedad, en estrecha asociacién con mejoras subjetivas y objetivas en el suefio.

La cronodisrupcidon (CD) o alteracién significativa de la amplitud y sincronizacién entre

diferentes ritmos y sefiales ambientales, se ha relacionado con una mayor incidencia y

empeoramiento de varias patologias, incluyendo sindrome metabdlico, trastornos cognitivos y
afectivos, cdncer, envejecimiento acelerado, inmunodepresién y enfermedades
cardiovasculares enfermedad, entre otros®®. La CD es comln en muchas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, y
puede contribuir por si sola a la biologia de la neurodegeneracion asociada a la enfermedad de
Parkinson’. Nuestros resultados muestran que todos los marcadores de CD, incluyendo la
regularidad, fragmentacién, contraste dia-noche y el indice de funcion circadiana CFl,

empeoran significativamente en la EP, de una manera similar a la observada en el modelo

experimental de Parkinsonismo en ratas¥.

Coincidiendo con resultados previos de otros autores'’*?, confirmamos una mayor variabilidad
intradiaria en la actividad motora en la EP; observacién que se amplia a otras variables, como
el suefio, la aceleracién y el tiempo en movimiento, que presentaron una elevada IV (un indice
de la fragmentacién del ritmo, que también se ve afectado en la enfermedad de Alzheimer y el

envejecimiento)®, menor regularidad, y reduccién de la amplitud.

La reduccion de la amplitud de los ritmos registrados puede ser consecuencia del deterioro del
sistema circadiano en tres niveles: el marcapasos circadiano en si, la sincronizacién por sefiales
de entrada o las vias de salida. Dado que el nucleo supraquiasmatico parece estar
relativamente conservado en la EP, todo apunta a las vias de entrada y salida. En la EP se han
descrito alteraciones de las caracteristicas anatdmicas y funcionales de la retina se ha
documentado, incluida la deficiencia de dopamina y el deterioro de la agudeza visual y la
sensibilidad al contraste®. Las entradas al sistema circadiano también podrian verse afectadas
por la exposicién inadecuada a la luz y la oscuridad, el principal zeitgeber circadiano; sin
embargo, no encontramos ninguna alteracion significativa en el patrén de exposicién a la luz
visible en EP con respecto a los controles sanos. Ademas de la exposicidn a un ciclo regular de

luz y oscuridad, la robustez del sistema circadiano se puede fortalecer mediante procesos
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comportamentales bien estructurados temporalmente, como la actividad fisica y los horarios
de suefio, a través de mecanismos de retroalimentacién. De hecho, la regularidad de los
habitos de vida facilita la sincronizacidn del sistema circadiano y, por lo tanto, se considera un
factor de proteccidn contra la CD*. Ademads, la fragmentacién del suefio en pacientes con EP
podria ser responsable de una retroalimentacidon negativa sobre la amplitud y la sincronizacion

de los ritmos controlados por el marcapasos central y los osciladores periféricos.

Las sefiales de salida del marcapasos central también parecen verse afectadas en la EP, como
se ha descrito para la secrecién de melatonina y cortisol'®. Ademas, la inervacién autonémica

de la piel* y las respuestas de la temperatura de la piel distal también se deterioran en la EP?,

Es cierto que el nimero reducido de pacientes en este estudio hace que sea dificil establecer
conclusiones generales sobre los ritmos circadianos, especialmente los relacionados con
sintomas no motores, como la temperatura de la piel de la mufeca y la implicacién del
deterioro vasomotor autondémico en la EP; sin embargo, el objetivo principal de nuestro
trabajo no fue la validacion de un criterio de corte para discriminar la EP de sujetos sanos, sino
mostrar la viabilidad de una nueva tecnologia que permite un enfoque objetivo y
multidimensional para evaluar los sintomas de esta enfermedad, ademas de poner de

manifiesto el caracter heterogéneo de la sintomatologia de la EP.

Se pueden enumerar otras limitaciones para nuestro estudio. Los pacientes con EP son muy
heterogéneos con respecto a su edad y la gravedad de su enfermedad, lo que puede explicar la
alta variabilidad observada en algunos ritmos circadianos, como la WT. No se han considerado
las diferencias en los tratamientos farmacoldgicos contra el Parkinson o la medicacion
hipndtica, que podrian influir en la calidad del suefio***3. Aunque solo uno de nuestros
participantes tenia un diagndstico clinico previo de apnea obstructiva del suefio y ninguno de
ellos presentaba sintomas clinicos de sindrome de piernas inquietas o trastorno periédico del
movimiento de las extremidades, los pacientes no fueron sistematicamente evaluados
mediante PSG, por lo tanto, no podemos excluir completamente la posibilidad de que alguna

de estas patologias de suefio estuviese presente en otros pacientes.

Nuestro estudio demuestra por vez primera la viabilidad de nuevas tecnologias experimentales
basadas en dispositivos portdtiles, multisensor que permiten un enfoque personalizado,
objetivo y multidimensional para evaluar los sintomas motores y las alteraciones del sistema
circadiano en la enfermedad de Parkinson, que también es valida para otras enfermedades
neurodegenerativas. Y lo que es mas importante, estos dispositivos permiten cuantificar una

gran cantidad de participantes durante largos periodos de tiempo, mientras el tratamiento
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surte efecto, evaluando asi su efectividad. Aun asi, se necesitaran experimentos a gran escala
combinados con algoritmos mas potentes para el procesamiento de sefales y aprendizaje
automatico para dilucidar si la cronodisrupcion es una consecuencia de la neurodegeneracion

especifica de la EP, o si puede promover el proceso neurodegenerativo de la EP.
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WT Acceleration Time in movement Sleep Light Overall
PD C PD C PD C PD C PD C PD C
Mean | 3244023 | 32.78+0.14 | 9.3910.97** | 14.58+1.05 | 102.27+7.61 | 102.45+4.25 | 0.24+0.02* | 0.28+0.01 | 1.2940.15 | 1.14+0.06 | - -
M5V 33.7910.24% | 34.45£0.14 | - - - - 0.72£0.04*** | 0.91+0.01 | - - - -
M5T 3:1040:30 | 3:27+0:38 | - - - - 3:3240:27 | 3:44%0:17 | - - - -
L10V |31.68t0.25 | 31.69%0.24 | - - - - 0.03£0.01 | 0.02+0.01 | - - - -
L10T 14:28+0:55 | 13:32+0:29 | - - - - 14:1410:42 | 14:57+0:45 | - - - -
M10V | - - 13.55£0.41%** | 22.59+1.63 | 146.638.67 | 158.1316.04 | - - 2:00+0.16 | 1.98+0.08 | - -
M10T - - 14:2910:25 | 14:28+0:33 | 14:51£0:34 | 14:28+0:35 | - - 14:08+0:19 | 13:52+0:19 | - -
L5V - - 2.95+0.61 | 2.52+0.41 | 26.4417.4%* | 4.97+0.57 | - - 0.00+0.0 | 0.00£0.00 | - -
L5T - - 4:03+0:25 | 3:46+0:16 | 4:02+0:26 | 3:48+0:16 | - - 3:43+0:26 | 3:5210:16 | - -
IS 0.46+0.05 | 0.55+0.04 | 0.31+0.03 | 0.35+0.03 | 0.41+0.04 | 0.48+0.02 | 0.56£0.05*** | 0.77+0.02 | 0.57+0.05 | 0.65+0.03 | 0.4610.04* | 0.56+0.02
(Y 0.00310.001 | 0.003+£0.001 | 0.38£0.03* | 0.28+0.03 | 0.27+0.02 | 0.24+0.01 | 0.08t0.02** | 0.15+0.01 | 0.08+0.01 | 0.08+0.01 | 0.16+0.01 | 0.15+0.01
R A 0.42+0.04 | 0.55+0.07 | 0.28:0.03*** | 0.50+0.04 | 0.60+0.05** | 0.77+0.03 | 0.6810.05*** | 0.88+0.01 | 0.60+0.06 | 0.66+003 | 0.54+0.02** | 0.67+0.03
CFI 0.63+0.03 [ 0.70+0.03 | 0.47¢0.02** | 0.574£0.02 | 0.62+0.03* | 0.71+0.02 | 0.74t0.03** | 0.86+0.01 | 0.71+0.04 | 0.76+0.02 | 0.65+0.02** | 0.72+0.01
A/T - - - - - - - - - - 0.7240.11*** | 5.48+1.03

Tabla 3.2.2. Parametros circadianos representativos de las fases diurnas y nocturnas e indices de cronodisrupcion
de las variables seleccionadas. Los valores son la media + SEM. WT: temperatura de la mufieca. M5V y M5T: valor
medio y tiempo de cinco horas consecutivas con los valores mas altos. L10V y L10T: valor medio y tiempo de diez
horas consecutivas con los valores mas bajos. M10V y M10T: valor medio y tiempo de diez horas consecutivas con
los valores mas altos. L5V y L5T: valor medio y tiempo de cinco horas consecutivas con los valores mas bajos. ES:
estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiario. RA: amplitud relativa. CFl: indice de funcion circadiana. A/ T: la
relacién aceleracién M10V / tiempo L5V en movimiento (A / T). Nivel de significancia: * p <0.05; ** p <0.01; *** p
<0.001.
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CAPITULO EXPERIMENTAL 3

3.3. Validacion de un dispositivo para la monitorizacion
ambulatoria del patron de suefio: estudio piloto en la
enfermedad de Parkinson.

Resumen:

Con el desarrollo de dispositivos wearable ha aumentado el interés en la utilizacién de
métodos ambulatorios para detectar las alteraciones de suefio en la EP de forma mas
objetiva que la que permiten las escalas de evaluacidn de calidad de suefio. Ademads, estos
sensores pueden utilizarse para monitorizar y detectar sintomas tempranos
de EP, lo que los concierte en un procedimiento eficaz y econdmico para el seguimiento de la
progresién de la EP.

El objetivo principal de este trabajo ha sido el de validar un dispositivo de monitorizacién
circadiana ambulatoria (MCA) para la deteccién de los estados de suefio y vigilia y aplicarlo a
la evaluacién de la calidad de suefo en pacientes con EP. Para ello, en una primera fase, se
ha llevado a cabo un estudio de validacién polisomnografica en un amplio grupo de
pacientes y posteriormente se ha realizado un estudio piloto para aplicar esta metodologia a
pacientes con enfermedad de Parkinson.

El dispositivo MCA permite la estimacidn de los principales parametros de suefio de un modo
muy preciso, como lo prueba: a) el que no existan diferencias significativas entre los valores
medios detectados mediante PSG y MCA en tiempo en cama (TIB), tiempo total de suefio
(TTS), eficiencia de suefio (ES), y tiempo despierto tras el inicio de suefio (WASO); b) que la
pendiente de las rectas de correlacidn entre los parametros estimados por los dos
procedimientos son muy cercanas a 1, lo que demuestra la linealidad de las predicciones; c)
el bajo valor de los sesgos en las estimas obtenidos mediante MCA; d) la elevada
concordancia entre los hipnogramas detectados mediante PSG y la deteccién de suefio
estimada por MCA. Todo ello, sin necesidad de recurrir a algoritmos especificos diferentes
para cada patologia de suefio y con mejor capacidad predictiva que los actimetros
convencionales.

Nuestro estudio demuestra, ademas, la capacidad del dispositivo MCA multicanal para
monitorizar el ritmo de suefio-vigilia en pacientes con EP mientras hacen su vida normal. El
suefo de la EP se asocia a una menor temperatura de la piel distal, eficiencia y tiempo total
de sueno; un mayor WASO, actividad durante el suefio y duracidn de las siestas y un peor
indice de funcionamiento circadiano.

En resumen, el dispositivo de MCA KW ha demostrado ser clinicamente Util para evaluar el
suefio de forma objetiva gracias al manejo integrado de diferentes variables
complementarias, por lo que aventaja a la actigrafia convencional basada en el movimiento
como un complemento de la PSG. Ademas, la MCA es especialmente util en aquellos grupos
de poblacién que experimentan al mismo tiempo alteraciones autondmicas, circadianas y de
suefio como ocurre en la EP, posibilitando el registro de la evolucién de la enfermedad y el
desarrollo de terapias individualizadas para mejorar los sintomas nocturnos.
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3.3.1. Introduccion

Las alteraciones de suefio constituyen uno de los sintomas no motores mas comunes en la
enfermedad de Parkinson (EP), con una prevalencia de hasta el 90%!, afectando en gran
medida a la calidad de vida de los pacientes?. El desarrollo de dispositivos y procedimientos
para la monitorizaciéon del suefio en esta poblacion es esencial para la implementacién de
estrategias de tratamiento dirigidas a mejorar la calidad de vida en pacientes con EP.
La deteccién de sueiio se ha llevado a cabo clasicamente mediante polisomnografia (PSG),
técnica considerada el gold standar para la evaluacién del patrén de suefo-vigilia. Sin
embargo, esta técnica presenta algunos inconvenientes: su elevado coste, el corto periodo
de tiempo registrado (una o dos noches como maximo, sin registros durante el dia), la
molestia que representa el cableado de los sensores y el hecho de que obligue al paciente a
dormir en unas condiciones y un ambiente extrafio, lo puede condicionar el efecto de la
primera noche, en el que se produce una dificultad para conciliar el suefio®. Es por ello, que
la busqueda de técnicas alternativas a la PSG constituye una urgente necesidad. Entre estas
alternativas, la actigrafia, que utiliza un acelerémetro para la deteccion del movimiento y
una serie de algoritmos para la inferencia del suefio, es la que mas éxito ha tenido en los
ultimos afos. Esta técnica permite la realizacién de registros objetivos y no invasivos del
ritmo de suefio-vigilia durante largos periodos de tiempo y la estimacién de parametros
como el tiempo total de suefio (TST), la eficiencia de suefio (SE) y latencia de suefo (SL) con
una buena concordancia con la PSG*. Sin embargo, la deteccién del suefio mediante
algoritmos basados Unicamente en el movimiento adolece de importantes debilidades. En
general, la actigrafia ha demostrado ser muy sensible para detectar el suefio, pero su
capacidad para detectar estados de vigilia durante la noche (especificidad) no es tan
elevada®, ya que tiende a sobreestimar el suefio, al considerar los momentos de inmovilidad
en la cama o incluso aparente inmovilidad por la retirada del sensor, como suefio®’. Esa es la
razon por la que pierde importancia clinica al estudiar patologias especificas como el
insomnio, en que el sujeto puede permanecer despierto por largos periodos de tiempo sin

realizar apenas movimientos’.

Ademas, los principales pardmetros del suefio derivados de los distintos modelos de
actigrafos se infieren a partir de medidas procesadas mediante diferentes procedimientos?,
como el modo cruce de cero (Zero Crossing Mode, ZCM), el modo tiempo sobre el umbral
(Time Above Treshold, TAT) o el modo proporcional integral (Proportional Integral Mode,

PIM), calculadas con distintas frecuencias, con empleo o no de filtros segun el dispositivo y
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mediante la aplicacién de algoritmos basados en diferentes procedimientos como el de Cole-
Kripke, Sadeh o UCSD®?°, A menudo estos algoritmos suelen ser especificos para diferentes
dispositivos, grupos etarios y patologias de suefio, lo que dificulta la comparacién de
resultados y obliga al conocimiento previo de la patologia a evaluar, dificultando la

realizacion de estudios en amplios grupos de poblacién con la misma técnica.

Para contrarrestar la inexactitud asociada al registro de una Unica variable, recientemente se
han propuesto registros multivariables en condiciones ambulatorias!!. Estos procedimientos
denominados genéricamente como Monitorizacion Circadiana Ambulatoria (MCA) se basan
en la integracidon de una combinacién de variables, como temperatura de la piel, actividad
motora y posicidn corporal2. El ritmo de la temperatura periférica medido en la mufieca es
especialmente importante en este procedimiento, ya que no solo es muy util a la hora de
detectar la retirada del sensor, sino que ademds es un buen marcador de suefio'®!3;

habiéndose utilizado para evaluar los ritmos circadianos en varias condiciones fisioldgicas y

patolégicas, como en el caso del sindrome metabdlico'®, la obesidad®® y |la apnea del suefio®®.

Con el desarrollo de dispositivos microelectrénicos ha aumentado el interés en la utilizacion
de métodos ambulatorios para detectar las alteraciones de suefio en la EP de forma mas
objetiva que la que permiten las escalas de evaluacién de calidad de suefio!”!8. Ademas,
estos sensores pueden utilizarse para monitorizar y detectar sintomas tempranos
de EP, lo que facilitard el seguimiento intensivo a largo plazo en el propio domicilio,
ofreciendo la posibilidad de brindar atencién médica individualizada y, al mismo tiempo,
convertirlo en un procedimiento eficaz y rentable para el seguimiento de la progresién de la

EP.

El objetivo principal de este trabajo es el de validar un dispositivo de MCA para la deteccion
de los estados de sueio vy vigilia y aplicarlo a la evaluacién de la calidad de suefio en
pacientes con EP. Para ello, en una primera fase, se ha llevado a cabo un estudio de
validacién polisomnografica en un amplio grupo de pacientes de diferentes edades, género y
patologias de suefo y posteriormente se ha realizado un estudio piloto para aplicar esta

metodologia en un grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson.

3.3.2. Materiales y Métodos

Validacién polisomnografica del dispositivo ACM para la deteccion de suefio.
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Poblacion de estudio.

Se incluyeron 70 pacientes (26 mujeres, 44 hombres, rango edad 11-86 afos) reclutados
entre los pacientes que acudian para estudio a la Unidad de Sueno del Hospital de la Ribera
de Alzira (Espafia), en estricto orden de llegada, entre los meses de febrero y marzo de 2016.
La temperatura ambiente de la sala se mantuvo a 23° + 1°C y se aplicaron los mismos
protocolos experimentales a todos los sujetos. A estos pacientes se les realizé una PSG para
tratar de diagnosticar la causa de sus problemas de suefio. Del total de los sujetos
monitorizados, 9 no mostraron ninguna patologia de suefio tras la PSG. El resto fueron
diagnosticados de alguna de las siguientes patologias: apnea obstructiva del suefio (38),
movimientos periddicos de piernas (PLM) (5), insomnio de conciliacién y de mantenimiento
(5) y apnea+PLM (13). Las caracteristicas de los pacientes que participaron en el estudio de

validacion se detallan en la Tabla 3.3.1.

Se realizd una prueba convencional de PSG en la unidad de suefio como el estandar de
referencia para evaluar la fiabilidad del dispositivo MCA para la deteccion de suefo. La
actividad cerebral se registré por medio de electrodos de superficie EEG colocados en las
areas cerebrales rolandica (C3-M2), frontal (F3-M2) y occipital (01-M2) mediante
derivaciones monopolares, basadas en el sistema internacional 10-20. La actividad
electromiografica (EMG) se midié colocando electrodos en la region submentoniana vy
musculos tibiales anteriores. Se registrd la electrocardiografia y los movimientos oculares
mediante dos electrodos colocados en el ojo izquierdo (LOC-M2) y en el ojo derecho (ROC-
M2). Se emplearon sensores térmicos nasales y bucales, asi como bandas de induccion
abdominal y tordacica para analizar la dindmica respiratoria y el flujo nasal. La saturacion de
oxigeno en la sangre (Sa02) se registré mediante oximetria de pulso. Los datos de PSG se
adquirieron simultdneamente de 44 canales diferentes a 30 s por pagina, durante
aproximadamente 8 h usando el equipo Grass®Comet-PLUS® EEG/PSG (Natus Medical
Incorporated, San Carlos, CA, USA).

Las etapas del suefio (N1, N2, N3 y REM) y la vigilia se clasificaron segun los criterios de la
Academia Americana del Suefio (AASM). Una videocdmara infrarroja grabd todo el desarrollo
de la PSG. Para sincronizar los resultados del PSG (una pagina cada 30 s) con las grabaciones
del dispositivo MCA KW (una grabacién de datos cada 30 s) se utilizé el sensor infrarrojo del

dispositivo KW para detectar el encendido y apagado de la grabacién de video.
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Tabla 3.3.1.
MediatEEM Rango
Edad (afios) 55,67+1,85 11-86
Género (M/H) 26/44
IMC 29,29+0,66 19-47
Sin patologia 9
Apnea grave 23
Apnea moderada 8
Apnea leve 7
PLM 5
Insomnio 5
Apnea+PLM 13

Tabla 3.3.1. Caracteristicas de los sujetos participantes en el estudio de validacion polisomnografica Valores
medios * error estandar de la media (EEM). PLM= Movimiento periddico de piernas.

Utilizacion del dispositivo ACM Kronowise para la deteccion del ritmo de suefio
vigilia en pacientes con EP.

Poblacion de estudio.

Para la realizacidén del estudio piloto de evaluacion del ritmo de suefio-vigilia en pacientes
con EP se empled un disefio transversal con 30 voluntarios adultos: 15 pacientes con
enfermedad de Parkinson, que cumplen los criterios de diagndstico segun los criterios MDS
2015 (grupo EP)'® y 15 controles sanos, que coinciden con las mismas caracteristicas
demograficas (grupo control). Los pacientes con EP se seleccionaron por muestreo de
conveniencia entre los que asistieron a la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada (HUVN). Se reclutaron controles entre sujetos
sanos, familiares de estudiantes de la Universidad de Murcia, cuyas caracteristicas
antropomeétricas y demograficas fuesen coincidentes con los EP. Ambos grupos fueron
orientados a mantener su estilo de vida normal durante la semana de estudio. Todos los
participantes recibieron la informacién adecuada sobre el estudio y firmaron un formulario
de consentimiento informado antes de su inclusién. El estudio fue aprobado por el Comité

de Etica de la Universidad de Murcia y HUVN.

Todos los pacientes estaban en tratamiento con L-dopa y / o agonistas dopaminérgicos. Los
criterios de exclusién fueron: diagnéstico de demencia o comorbilidad psiquiatrica grave,
fiebre o infeccion en las ultimas 2 semanas, habito tabaquico actual o abuso del alcohol,
diagndstico de diabetes mellitus durante >10 afios o sometido a tratamiento con insulina

durante 25 afios, polineuropatia clinica, endocrinopatias (tiroidopatias o enfermedades de
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las gldandulas suprarrenales), arteriales (Raynaud, sindrome de salida tordcica), tratamiento
con medicamentos para la somnolencia diurna excesiva (i.e. modafinil), tratamiento con
agonistas/bloqueadores adrenérgicos o una enfermedad del tejido conectivo que podria
afectar la temperatura de la piel. Ninguno de los pacientes fue trabajador por turnos ni
realizd viajes transmeridianos durante el mes anterior a la prueba. Los mismos criterios de
exclusiéon se aplicaron al grupo de control. Entrevistadores capacitados evaluaron la
gravedad de la EP segln el estadio de Hoehn y Yahr®. La discapacidad clinica de los
pacientes se evalué de acuerdo con la Unified Parkinson’s Disease Scale Rating (UPDRS) y sus
correspondientes subescalas. Los pacientes con EP también completaron evaluaciones no
motoras y de suefio utilizando la segunda version de la Escala del suefio de la enfermedad de
Parkinson (PDSS-2) y el Cuestionario de calidad de vida en enfermedad de Parkinson (PDQ-
39). Los sujetos de ambos grupos completaron el indice de calidad del suefio de Pittsburgh
(PSQl) y la Escala de somnolencia de Epworth (EES). La dosis equivalente de Levodopa (LED)
se determind en pacientes con EP utilizando protocolos estandarizados?!. Las caracteristicas
de los pacientes que participaron en el estudio de valoracién del ritmo de suefo se detallan

en la Tabla 3.3.2.

Tabla 3.3.2.
E. Parkinson Controles P
MediazEEM MediazEEM
Edad (afios) 65,53+2,19 60,71+1,97 0,10
Sexo (H/M) 12/3 12/3 1,00
Peso (kg) 77,6412,09 79,43%3,03 0,56
Talla (cm) 170,43+1,78 175,29+2,34 0,11
IMC 26,71+0,56 25,77+0,69 0,37
Evolucion EP (afios) 11,27+1,49

Tabla 3.3.2. Caracteristicas de los pacientes que participaron en el estudio de valoracion del ritmo de suefio en la
enfermedad de Parkinson. valores medios * error estandar de la media (EEM). Las diferencias entre las medias han sido
calculadas mediante la t de Student, considerando como significativos los valores de p<0,05

Monitorizacién Circadiana ambulatoria (MCA).

Tanto para la deteccidn de suefio durante el estudio de validacién polisomnografica como
para la valoracién del ritmo de suefo-vigilia en pacientes con EP en condiciones de vida
normal, se utilizé un dispositivo MCA del tamafio de un reloj de mufieca Kronowise 3.0
(Kronohealth SL, Espafia) colocado, en el caso de pacientes con EP, en la mano menos

afectada, y en los controles y pacientes del estudio de validaciéon PSG, en la mano no
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dominante. Las principales variables registradas por este dispositivo fueron la temperatura
de la piel de la muiieca, la aceleracidn triaxial, la posicién de la mufieca, la exposicidn a la luz
en tres bandas espectrales (visible, azul de 460-490nm e infrarroja,> 800 nm) y un registro
electronico (marcador de eventos) que podia ser utilizado por los sujetos como diario
electrénico. Las frecuencias de muestreo fueron: 10 Hz para las medidas de aceleracion y
tiempo en movimiento, 1 Hz para la temperatura de la piel y exposicién a la luzy 0,033 Hz (1
lectura por época) para la posicion de la mufieca y marcador de eventos. Los datos
capturados durante una semana (aproximadamente 23,000,000 datos) fueron internamente
procesados y guardados en épocas de 30 segundos. Las caracteristicas técnicas del
dispositivo ACM Kronowise 3.0 se han detallado previamente en Madrid-Navarro et al.

20188, Brevemente, el dispositivo estd equipado con:

1) Un sensor de temperatura, con una precisidon de + 0,12C a 252C y una resolucion
de 0,06352C.

2) Un acelerémetro MEMS triaxial calibrado con una sensibilidad lineal e igual
(0,001) g a lo largo de los tres ejes, con un rango de £ 2 g. El eje Y del dispositivo
estaba alineado con el radio; el X se correspondia con el eje radial-cubital y el Z
con el eje palmar-dorsal. A partir de la informaciéon proporcionada por el
acelerémetro se registraron un total de cinco grupos de variables motoras: a)
inclinacion de los ejes X, Y y Z, como el angulo entre cada eje y el plano
horizontal, expresado en °; b) la suma de los grados de cambio entre la posicidn
del eje actual y la anterior; c) el area bajo la curva, que integra de forma
proporcional los valores de aceleracidn por época (proportional integrated mode
, PIM); esta variable indica velocidad de movimiento y fuerza, pero no la
duracion o frecuencia del movimiento; d) tiempo en movimiento, como el
tiempo acumulado por encima del umbral 0,05 g (tiempo sobre el umbral , time
above threshold, TAT) en el que se detectd un movimiento en cualquiera de los
tres ejes; e) el area bajo la curva para la aceleracion individual X, Yy Z, con el fin
de discriminar entre los tipos de actividad motriz (i.e. caminar, correr, escribir,
etc.).

3) Tres sensores de luz, en la parte frontal para el registro de la luz visible, infrarroja
y azul, con un rango de entre 0.01 y 43,000 lux, un autoajuste interno segun el
nivel de luminancia y la supresion del parpadeo a 50/60 Hz. La relacion de luz
infrarroja / visible permitié determinar la fuente de luz (es decir, luz natural,
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fluorescente, infrarroja, incandescente o LED). El sensor para la luz azul estaba
equipado con un filtro que Unicamente dejaba pasar la luz circadiana que es la

mayoritariamente detectada por las células melanopsinicas de la retina.

La comunicacién con el dispositivo ACM se establecié utilizando el software Kronoware 10.0
(Kronohealth SL, Espafia) a través de un puerto USB. Este software permite la inspeccion
visual antes del analisis para eliminar artefactos y el calculo de los pardmetros circadianos y
de suefio basicos. En este estudio se utilizaron cuatro dispositivos Kronowise calibrados, con
diferencias minimas en las variables registradas entre ellos (coeficiente de variacidon <4%).
Los datos se convirtieron en un archivo de texto para su posterior andlisis por el software
cronobiolégico Circadianware, implementado en la plataforma en la nube Kronowizard

(https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia).

Deteccidon automatica de los estados de sueiio y vigilia.

Para detectar automaticamente los periodos de suefio y vigilia se utilizé6 un procedimiento
dividido en dos fases. La primera, dirigida a la deteccidon automatica de los periodos de suefio
y vigilia, se llevé a cabo utilizando una modificacién del algoritmo TAP®?, afiadiendo una
cuarta variable, la exposiciéon a la luz visible, integrada en el nuevo algoritmo TAPL,
implementado en el sitio web de Kronowizard (https://kronowizard.um.es/, Universidad de
Murcia). Segun lo descrito por Ortiz-Tudela et al.!2, el algoritmo TAP se basa en la
normalizacién intra-sujeto de tres sefiales: temperatura de la piel de la mufieca (WT), tiempo
de movimiento (TM) y variabilidad de la posicién del eje X (PX) por época, utilizando para la
normalizacién los percentiles 95 y 5 como intervalos superior e inferior, respectivamente.
Para la inclusién de la exposicidon a la luz visible en el nuevo TAPL se utilizd el mismo
procedimiento para su normalizacién. Dado que el ritmo de WT es el inverso del TM y PX, los
valores de WT se invirtieron antes de proceder al calculo de la media aritmética de las cuatro
variables normalizadas. Por tanto, un valor de TAPL de O era un indicador de descanso
profundo, caracterizado por inmovilidad, vasodilatacion de la piel, y oscuridad (suefo),
mientras que 1 correspondia a vigilia, luz y movimiento (vigilia). Una época se clasific6 como
suefio cuando el valor de TAPL estaba por debajo de un umbral predeterminado,
previamente validado por PSG!. Una vez detectados los principales periodos de suefio y
vigilia mediante TAPL, se procedio a incorporar un remarcado de los episodios de suefio para
mejorar la precisidon de las estimas utilizando la PSG como estandar. Para el remarcado se

utilizé el algoritmo Keywake®, calculado mediante inteligencia artificial (neural networks),
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que basicamente utiliza el tiempo en movimiento de los 4 minutos anteriores y los dos
posteriores a cada época evaluada como base para el remarcado. Todos estos cdlculos estan
implementados en la plataforma Kronowizard (https://kronowizard.um.es/, Universidad de

Murcia).

Calculo de parametros circadianos

Para caracterizar el patrdn circadiano de los pacientes EP y el grupo control, se realizd un
andlisis no paramétrico como se ha descrito en la literatura?, que incluye los siguientes
parametros:

-Estabilidad interdiaria (interdaily stability, IS) a lo largo de todo el periodo registrado. Este
indice varia entre 0 para ruido gaussiano y 1 para una estabilidad perfecta, donde el ritmo se

repite exactamente, dia tras dia.

- Variabilidad intradiaria (intradaily variability, IV), que indica la fragmentacién del ritmo; sus

valores oscilan entre 0 (cuando la variable no esta fragmentada) y 2 (ruido gaussiano).

- El valor medio y la hora central de las diez horas consecutivas con los valores mas bajos
(L10V y L10H, respectivamente) de TP y la probabilidad de suefio (probabilidad de que un
sujeto esté dormido a una hora determinada, PS), y el valor medio y la hora central de las
diez horas consecutivas con los valores mas altos (M10V y M10H, respectivamente) de la
aceleracién calculada como PIM (Ac), TM y exposicién a la luz (EL). Todos estos indices son

indicadores del nivel de activacién durante el periodo de vigilia.

-El valor medio y la hora central de las cinco horas consecutivas con los valores mas bajos
(L5V y L5H, respectivamente) de Ac, TM y EL, y el valor medio y el tiempo central de las cinco
horas consecutivas con los valores mds altos (M5V y M5H, respectivamente) de WT y PS.

Todos estos indices son marcadores de la quietud y profundidad del sueio.

-La amplitud relativa normalizada (RA) se ha calculado como la diferencia entre VM10 y VL5,
dividida por la diferencia entre los dos percentiles extremos, Pc95th M10V-Pc5th L5V para
Ac, TM y EL. Los percentiles se obtuvieron a partir de una poblacién de 90 adultos sanos
previamente registrados con el dispositivo KW3
(https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia). Los valores de referencia para
la aceleracion fueron: 40g y 1g para los percentiles 95 y 5, respectivamente; 200 cuentas/30s
y 2 cuentas/30s para el tiempo en movimiento; y 3 (log Lux) y 0 (log lux) para la exposicién a

la luz. Los valores de referencia se redondearon a los valores enteros superior e inferior para
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el Pc95th y el Pc5th, respectivamente. Dado que la temperatura de la piel y la probabilidad
de suefio exhiben un patrdn inverso al de la actividad motora y la exposicién a la luz, su RA
se refirid a la diferencia entre M5V y L10V, considerando el percentil 95 para M5V vy el
percentil 5 para L10V (M5V-L10V) / (Pc952 M5V-Pc5th L10V). En este caso, los valores de
referencia para la temperatura de la piel fueron 352C - 302C y 1 y 0 para la probabilidad de
dormir, segun los percentiles 952 y 59, respectivamente. Como indice integrado para la
diferenciacion entre EP y C se utilizd el cociente entre M10V de la aceleracion/ L5V del

tiempo en movimiento (A / T) como ya se ha descrito®®.

Con el fin de obtener un indice global de robustez del sistema circadiano (inverso a la
cronodisrupcion) se calculé el indice de funcidn circadiana (circadian function index,CFl)
como el promedio de IS, IV y RA, pero los valores IV se invirtieron previamente y se
normalizaron entre 0 y 1. Por lo tanto, un CFl cercano a 1 indica un ritmo de amplitud alta,

no fragmentado y estable.

Calculo de parametros de sueiio
Deteccion del periodo de sueiio en estudio de validacion polisomnogrdfica.

Si bien la deteccidn de los periodos de suefio y vigilia se determinaron automaticamente
como ya ha sido descrito previamente, el momento preciso en el que el sujeto se acuesta
(Bed time, BT) y se levanta (Get up time, GUT) se determiné de modo diferente en el estudio
de validacién PSG y en el estudio en pacientes con EP. En el primer caso, el inicio y el final del
periodo de tiempo en cama se infirid de forma automatica utilizando el brusco incremento
de la relacidn entre luz infrarroja/visible generado por el apagado de la luz visible y puesta
en marcha de la camara de visién infrarroja durante el periodo de realizacién de la PSG. Dada
la gran variabilidad de habitos relacionados con la forma de acostarse y levantarse de los
pacientes con EP, su periodo de tiempo en cama se marcé de forma manual de acuerdo con

el siguiente procedimiento, que se detalla en la figura 3.3.1:
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Criterio para marcar el inicio del periodo de suefio (Bedtime)

Criteric para inicio tiempo en cama:

-Pronunciado descenso en actividad (A) y estabilidad de
posicion (P), no existe un umbral definido.

-Caida en el nivel de luz a 0 lux

-Marcador de eventos presionado por el sujeto , E

Marca de
eventos, E

El momento de E

ocurre dentro de los 10

min de caidade A, Py Utilizar E para marcar el

del . inicio del periodo de
reposo

Utilizar la caidade Ay
estabilidad de P para
marcar el inicio del
periodo de reposo

Independientemente
de Lon u off, Edentro
de los 10 min de caida
de Ay estabilidad de P

Utilizar la caida de L
para marcar el inicio del
periodo de reposo

El apagado de L ocurre
en los 10 min tras la
caida de A y estabilidad
deP

Criterio para final de tiempo en cama:

-Pronunciado aumento en actividad (A) y pérdida de
estabilidad de posicion (P), no existe un umbral definido.
-Subida brusca en el nivel de luz, sin umbral definido
-Marcador de eventos presionado por el sujeto, E

Marca de
eventos , E

El momento de E ocurre

dentro de los 10 min de > 2 S
subida de Ay de L A Utilizar E para marcar el

Rl momento de levantarse

Utilizar la subida de Ay
P para marcar el

Independientemente de momento de levantarse

Lon, Edentrode los 10

min de subidade Ay P
Utilizar la subida de L
para marcar el inicio del
periodo de reposo

El encendido de L ocurre
dentro de los 10 min
tras la subida de Ay P

Figura 3.3.1. Arboles de decisién para el marcado, mediante criterios objetivables por un experto, del intervalo de
suefio definido como el tiempo entre el inicio voluntario del suefio (Bed time) y el final del tiempo en cama (Get
up time). El experto dispone como criterios de: el marcador de eventos (E), el apagado de la luz (L), la actividad
motora (A) y la estabilidad de la posicidn de la mufieca (P).

El momento de acostarse se defini6 wusando la siguiente informacién:
caida en el nivel de actividad, apagado de luz visible y, en su caso, el marcador de eventos,
tal y como se detalla en la figura 3.3.1 (parte superior). El momento de levantarse se definié
usando los siguientes indicadores: aumento en el nivel de actividad (parte superior de la

figura 3.3.1), descenso en la temperatura de la piel, aumento en nivel de luz por encima de

99



CAPITULO EXPERIMENTAL 3

1,0 pyW/cm2 vy, en su caso, marcador de eventos. El resto de los parametros de suefio se

calcularon de forma automatica tal y como se describe a continuacién:

-Tiempo en cama (Time in bed, TIB), periodo de tiempo comprendido entre BT y GUT.
-Inicio de suefio (Sleep onset, SO), primera época marcada como suefio tras BT.

-Final del suefio (Awake time, AT), ultima época marcada como suefio antes de GUT.
-Intervalo de suefio (Sleep interval, Sl), tiempo comprendido entre SO y AT.

-Latencia de inicio del sueifio (Sleep onset latency, SOL), tiempo total en minutos
comprendido entre BT y SO.

-Tiempo despierto tras el inicio del suefo (Wake after sleep onset, WASO), total de minutos
marcados como despierto tras SO.

-Tiempo total de suefo (Total sleep time, TST), tiempo marcado como suefio durante el
intervalo de suefio.

-Eficiencia de suefio (Sleep efficiency, SE). Es el porcentaje de tiempo dormido con respecto
al tiempo en cama, SE=(TST/TIB)*100.

-indice de fragmentacion del suefio (Awakening index, Al). Nimero de despertares iguales o
superiores a 30 s por hora del intervalo de suefio.

-Tiempo total en movimiento (Total time in movement, TTM). Minutos totales durante el
intervalo de suefio en los que se ha detectado movimiento.

-indice de tiempo en movimiento durante el suefio (Time in movement index, TMI).
Promedio por época del tiempo en segundos en el que se ha detectado movimiento
(expresado en s/30s).

-indice de aceleracién durante el suefio (Sleep acceleration index, SAl). Promedio de la
aceleracioén total por época (expresado en g/30 s).

-Temperatura de la mufieca durante el suefio (Wrist Sleep temperature, WST). Promedio de
la temperatura de la piel durante el intervalo de suefio.

-Duracion de la siesta (Napping time, NT). Tiempo de suefo fuera del periodo principal de
suefio.

-Frecuencia de siestas (Napping frecuency, NF). Nimero de episodios de siesta por dia.

Analisis estadistico

Las comparaciones estadisticas entre los pardmetros de suefio detectados mediante PSG vy
MCA se realizaron utilizando diferentes métodos de acuerdo con el objetivo del analisis : 1)
Los valores medios de los parametros de suefio obtenidos mediante MCA se compararon con

las medias de la PSG utilizando el test de la t de Student para muestras pareadas; 2) Las
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asociaciones entre los valores medios calculados mediante PSG y MCA se analizaron
mediante andlisis de correlacién de Pearson; 3) Para la visualizacién del grado de
concordancia entre los parametros de suefio determinados mediante PSG y MCA se utilizo el
analisis de Bland-Altman, representando en el eje Y la diferencia entre las estimas PSG-MCA
y en el X la media de ambos valores, junto con el intervalo de confianza al 95% y el valor de
la desviacidon de la media de las estimas; 4) La comparacidn entre los parametros de suefio
de los pacientes con EP y controles se llevo a cabo mediante el test de la t de Student para
muestras no pareadas. Los datos se procesaron y representaron graficamente utilizando
Microsoft Office Excel 2016 y se analizaron estadisticamente mediante el software SPSS

v20.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, EE. UU).

3.3.3. Resultados

Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio.

Las principales caracteristicas de los sujetos que participaron en el estudio de validacién PSG
se incluyen en la tabla 3.3.1. En los pacientes monitorizados mediante PSG la duracion fue de
al menos 420 minutos. En la mayoria de los casos se confirmd la sospecha clinica,
diagnosticandose apnea obstructiva del suefio en un total de 38 pacientes, PLM en 5, de

insomnio en 5 y PLM+apnea obstructiva de sueiio en 13 de ellos.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio de evaluacion del ritmo de suefio
en EP se detallan en la Tabla 3.3.2, con edades comprendidas entre 44 y 78 afios, sin que
existan diferencias significativas en edad o sexo con respecto al grupo control. La duracién
media de la enfermedad en el grupo con EP fue de 12 + 1,8 afios (rango de 3-20 afios).
Ninguno de los participantes estaba previamente diagnosticado con SPI o PLM y solo un

paciente tenia apnea obstructiva del suefio en grado leve.

Validacién polisomnografica de la deteccion de suefio mediante MCA.

La figura 3.3.2 muestra los hipnogramas representativos de dos pacientes con diferentes
patologias de suefio (apnea e insomnio) registradas simultaneamente mediante MCA y PSG.
El inicio y final del registro PSG puede observarse en el panel MCA mediante el incremento
brusco en la intensidad de luz infrarroja. Obsérvese la gran concordancia entre los
despertares detectados mediante MCA y los que se muestran en el hipnograma obtenido

mediante PSG. Los periodos de suefio y los despertares se detectaron automaticamente
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mediante el software Circadianware basado en el algoritmo TAPL y en el remarcado de las
épocas de suefio mediante el algoritmo Keywake, implementado en la web Kronowizard

(https://kronowizard.um.es/, Universidad de Murcia).

#MGA, Sleep apnea; PLM
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Figura 3.3.2. Ejemplos representativos de dos patologias de suefio (apnea e insomnio) en los que se muestra la
comparacion entre el hipnograma, determinado mediante PSG, y el patron de suefio obtenido a partir del registro
MCA. El suefio detectado por el dispositivo MCA se muestra en naranja, mientras que los despertares aparecen
en blanco. La estimacion de los episodios de suefio y vigilia se determinaron automaticamente a partir de la
integracion de la temperatura de suefio, exposicidn a la luz (visible e infrarroja), tiempo en movimiento y posicion
de la mano. El hipnograma correspondiente se ha superpuesto en la parte inferior de cada panel para facilitar la
comparacion.

Para la realizacion del andlisis comparativo entre PSG y MCA, en primer lugar, se han
seleccionado los mismos parametros estimados mediante cada una de las dos técnicas, sin
que se hayan detectado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
procedimientos en lo que se refiere a: tiempo en cama (TIB, 430,4 min KW vs. 424,5 min

PSG, p=0,27), tiempo total de suefio (TTS, 351,9 min KW vs. 352 min PSG, p=0,99), eficiencia
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de sueiio (SE, 0,82 KW vs. 0.83 PSG, p=0,59) y tiempo despierto tras el inicio de suefio
(WASO, 50,0 min KW vs. 56,6 min PSG, p=0,34). Como se muestra en la Figura 3.3.3, hubo
una fuerte correlacién positiva y significativa entre el TIB estimado por MCA y el detectado
mediante PSG. De igual modo se encontrd una correlacion positiva estadisticamente

significativa en el TST, SE y WASO.
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Figura 3.3.3. Correlaciones de Pearson que muestran la correspondencia entre los principales pardmetros de
suefio estimados por MCA y PSG. TIB= tiempo en cama; TTS= tiempo total de suefio; ES= eficiencia de suefio;
WASO= tiempo de vigilia tras el inicio del suefio . En la gréfica se indica la ecuacion correspondiente, su valor de R
y su probabilidad.

El andlisis de Bland-Altman (Figura 3.3.4) muestra que, en promedio, la MCA sobrestima TIB
en 2,47 min, lo que representa un 0,58% del valor medio de TIB. En el caso de la deteccidn
del TTS la subestimacién con MCA es de 3,73 min sobre un valor medio de 370 min (1%),
mientras que para la SE apenas alcanza un 0,48% de subestima. Finalmente, el analisis de
Bland-Altman para WASO muestra una subestimacién de este parametro de 5,51 min, lo que
representa un 10,5% de su valor medio.

Con el fin de determinar si el valor obtenido directamente del dispositivo MCA de indice de

tiempo en movimiento (TMI, obtenido mediante el modo TAT) podia utilizarse como un
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predictor fiable de los parametros de suefo registrados mediante la PSG y asi evitar los
errores o sesgos implicitos en las estimaciones indirectas de los mismos a partir de MCA, se
ha realizado un analisis de correlacién entre el TMI durante el suefo y los pardmetros
indicativos de calidad de suefio calculados mediante PSG. Si bien las correlaciones entre TMI
y los parametros estimados mediante PSG son estadisticamente significativas, su nivel de
significacién no alcanza los valores obtenidos al comparar los mismos parametros de suefio
calculados mediante MCA y PSG (ver correlaciones de Pearson en la pagina anterior). Asi,
TMI se correlaciona positivamente con WASO (r=0,51, p<0,001) y negativamente con la
eficiencia de suefio (r=-0,51, p<0,001), ambos parametros calculados mediante PSG. Ademas,
el TMI mostré correlacidn estadisticamente significativa y negativa con el tiempo de suefio

REM (r=-0,48, p<0,001) y con el tiempo en fase N3 (r=-0,37, p<0,01).

50 . 100 L— o
20 Tiempo en cama 0 & Eficiencia de suefio
Desviacién=2.47+10.73 Desviacion=-0.40£14.17
° 30 * & 60
@ 20 @ 40
£ 0 * * .’0" { * < 20 * < -
I PEINOSIVL Y 7 S g : o . n>
* L " = - |

E 10 gk *, @ 20 o ey
e 20 + * A d e -0
g 30 s £ 60
= -~
5 40 8 80

50 -100 ,

300 350 400 450 500 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Promedio PSG y KW Promedio PSG y KW

200 Tiempototal de suefio 200 WASO

150 Desviacién=-3.73+42.15 150 - Desviacién=-5.51+40.13
© 100 . LY @ 100 -
@ +> * % Q *
e * > oo
p 50 * @ > a 50
< e e < 5 ¢ o
E 0 e l | < o Be o *

PYAL 0‘ * * = -y L 3

n 5o *® PATYS m 50 29 o oo .
= S (o] ¥ & <
@ -100 £ -100 *
= =
\g -150 & -150 *

200 2 00 !

100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 50 100 150 200 250
Promedio PSG y KW Promedio PSG y KW

Figura 3.3.4. Representacion de Bland-Altman comparando las desviaciones en las estimas generadas mediante
MCA y PSG. MCA sobrestima el tiempo en cama en un 0,58% y subestima el tiempo total de suefio en un 1,05%,
la eficiencia de suefio en un 0,48% y el WASO (tiempo de vigilia tras inicio de suefio) en un 10,5 %. En cada una de
las graficas se muestra con lineas horizontales la desviacién media + 1,96 SD.

-Ritmo de sueio-vigilia en pacientes con la enfermedad de Parkinson.

El dispositivo MCA KW permite el registro no invasivo de las quince variables originalmente
registradas por el dispositivo. De ellas se seleccionaron cinco variables complementarias para
la caracterizacion del patrén de suefio de EP y C: temperatura de la piel de la mufieca (WT),
aceleracién de movimiento, posicién de la mufieca, tiempo en movimiento y exposicion a luz

visible (sincronizacién ambiental). La integracién de la informacién en el algoritmo TAPL
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permitid inferir los estados de suefo y vigilia como ya se ha descrito. En la figura 3.3.5 se
muestran dos registros (semana completa y una noche) representativos del grupo EP y C. En
general los pacientes con EP mostraron una gran fragmentacién de suefio acompafiado por
un elevado nivel de movimiento, frecuentes encendidos de la luz y en un elevado porcentaje

de ellos se detectaron alteraciones en la termorregulacion.

El patrén circadiano de suefio-vigilia, representado en la figura 3.3.6 y tabla 3.3.3 se
diferenci6 significativamente entre pacientes y controles. Se observd un ligero adelanto en el
inicio y final del suefio, y una menor probabilidad de sueiio durante la noche. Los sujetos con
EP mostraron menor regularidad, menor probabilidad de suefio nocturno (M5V), menor
contraste entre dia y noche (RA) y mayor cronodisrupcion como lo demuestran los menores

valores de CFI (Tabla 3.3.3).

Los parametros de suefio calculados a partir de la MCA se muestran en la tabla 3.3.4. No se
han observado diferencias significativas ni en el tiempo en cama, intervalo de suefio, latencia
de suefo o fragmentacién del suefio segin el nimero de despertares, sin embargo se han
obtenido diferencias estadisticamente significativas en todos los indices relacionados con la
eficiencia de suefio como son mayor WASO, tiempo total en movimiento, indice de tiempo
en movimiento, menor temperatura durante el suefio y mayor duracién y frecuencia de

siestas.
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Figura 3.3.5. Registro semanal (A, C) y de una noche (B, D) mediante MCA de temperatura de la mufieca (linea
roja), exposicion a luz visible (linea azul), aceleracién (linea verde), tiempo en movimiento (linea marrén),
posicidn de la mufieca (linea verde oscura) y suefio estimado (barras de color naranja), representativos de dos
sujetos monitorizados en el estudio, un sujeto control (A, B) y un paciente con EP (C, D). Resulta llamativa la gran
fragmentacion del suefio acompafiada de elevados niveles de movimiento, frecuentes encendidos de la luz y
caidas de la temperatura de la piel durante el suefio observados en el paciente con EP.
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Figura 3.3.6. Onda media de 24 horas de la probabilidad suefio de pacientes con EP (linea roja) y controles sanos
(linea azul). Los valores se han representado como la media + SEM de 15 sujetos de cada condicion monitorizados
cada 30 segundos durante 7 dias completos.
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Tabla 3.3.3.

Sueiio Aceleracion Tiempo en movimiento
EP C P EP C P EP C P

MediazEE 0,23+0,02 0,28+0,01 0,004 10,10+1,1 14,05+0,9 0,008 10,22+0,8 10,0610,4 0,852
M 7 1 3 6 0 0 8

M5V 0,68+0,05 0,90+0,01 0,000 17,99+2,0 26,4612,5 0,118 17,00+1,1 17,2040,7 0,876
0 3 5 5 1 4

M5H 3:58+0:37 3:53+0.14 0,911 11:04+0:5 13:36+1:0 0,065 13:02+0:5 13:03+0:5 0,999
7 3 2 9 1 1 7

Liov 0,03+0,01 0,02+0,01 0,493 4,54+0,66 5,25+0,50 0,381 4,62+0,68 3,2340,26 0,058
4 2 5

L10H 14:27+0:4 14:38+0:2 0,818 4:49+1:28 3:11+0:16 0,267 4:4311:20 3:25+0:15 0,334
3 7 3 7 5

M10v 0,51+0,04 0,65+0,02 0,001 14,75+1,6 21,86+1,4 0,002 14,67+1,0 15,62+0,5 0,413
7 3 9 4 4 9 7

M10H 3:17+0:27 3:27+0:12 0,754 14:38+0:2 14:2910:2 0,816 14:55+0:3 14:3240:3 0,598
2 5 8 6 0 0 4

L5V 0,00+0,00 0,0040,00 0,305 3,1740,51 2,48+0,32 0,244 2,75%0,61 0,52+0,05 0,000
2 0 8

L5H 13:09+1:0 15:52+1:0 0,067 3:48+0:27 3:56+0:15 0,794 3:45+0:27 3:5740,15 0,697
0 3 2 7 2

IS 0,55+0,04 0,76+0,02 0,000 0,33+0,03 0,34+0,02 0,755 0,42+0,04 0,48+0,02 0,213
0 3 2

v 0,11+0,01 0,08+0,01 0,128 0,36+0,02 0,29+0,03 0,038 0,28+0,02 0,25+0,01 0,196
5 2 1

RA 0,65+0,05 0,88+0,01 0,000 0,29+0,05 0,48+0,04 0,001 0,65+0,05 0,88+0,01 0,013
0 0 0

CFI 0,71+0,03 0,87+0,01 0,000 0,48+0,02 0,56+0,02 0,009 0,63+0,03 0,70+0,02 0,004
0 8 4

Tabla 3.3.3. Parametros circadianos de las variables probabilidad de suefio, aceleracion motora y tiempo en
movimiento. Los valores se expresan como la media + SEM. M5V y M5H: valor medio y hora central de las cinco
horas consecutivas de maximos valores. L10V yL10H: valor medio y hora central de las diez horas consecutivas de
minimos valores. M10V yM10H: valor medio y hora central de las diez horas consecutivas de maximos valores.
L5V yL5H: valor medio y hora central de las cinco horas consecutivas de minimos valores. IS: estabilidad
interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA: Amplitud relativa normalizada. CFl: circadian function index. Se han
marcado en negrita las diferencias con p<0,05, test de la t deStudent.

Tabla 3.3.4.

E. Parkinson Controles
MediatSEM MediatSEM P
Tiempo en cama, TIB (min) 457,27+21,96 457,95+13,07 0,9784
Latencia suefio, SL (min) 15,95+2,68 10,37+1,97 0,0934
WASO (min) 110,38+12,43 48,55+5,02 0,0001
Tiempo total de suefio TTS (min) 307,03+21,15 386,30+11,22 0,0019
Eficiencia de suefio, SE, (%) 67,232,84 84,52+1,21 0,0000
Despertares (n?) 3,36%0,40 3,1140,25 0,5906
Tiempo total en movimiento (min) 29,82+4,84 8,46+0,82 0,0001
indice de tiempo en movimiento, TMI (s/30s) 1,94+0,26 0,57+0,05 0,0000
indice de aceleracién, SAI (g/30 s) 2,83+0,32 2,52+0,31 0,4780
Temperatura durante suefio (2C) 33,5710,21 34,15+0,16 0,0312
Luz visible suefio (lux) 3,89+2,37 0,44+0,24 0,1450
Luz azul suefio (lux) 1,52+0,99 0,13+0,08 0,1589
Frecuencia siestas (n2/dia) 0,91+0,15 0,45+0,09 0,0112
Duracién siestas (min) 33,3316,19 15,8143,94 0,0199

Tabla 3.3.4. Principales parametros de suefio. Valores medios y SEM de los principales parametros de suefio
obtenidos a partir del registro de 7 dias del ritmo de suefio vigilia de 15 pacientes con enfermedad de Parkinson y
15 controles sanos (105 noches por cada condicién experimental). Se han indicado en negrita las diferencias con
un valor de t de Student *p<0.05.
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3.3.4. Discusion

Este articulo se presenta un nuevo método para detectar el ritmo de suefio-vigilia a partir de
los datos proporcionados por un dispositivo multisensor de MCA (KW) validado con respecto
a la PSG y se evalula su utilidad para detectar las alteraciones del suefio en una enfermedad

neurodegenerativa como es la EP.

La monitorizacion ambulatoria circadiana mediante dispositivos multisensor que combinan
termometria, actimetria y exposicién a la luz, integrados en el algoritmo TAPL, es una
herramienta util para la evaluacién de los principales parametros de sueio: TIB, TTS, SE, y
WASO, sin necesidad de recurrir a algoritmos especificos diferentes para cada patologia de
suefio y con mejor capacidad predictiva que los actimetros convencionales basados

Unicamente en el movimiento del sujeto.

Los hallazgos presentados en nuestro estudio demuestran la capacidad de un dispositivo
MCA multicanal para monitorizar el ritmo de suefio-vigilia en pacientes con EP mientras
mantienen su vida diaria habitual. El suefio en la EP se asocia a una menor temperatura de la
piel distal, eficiencia y tiempo total de suefo; un mayor WASO, actividad durante el suefio y

duracidn de las siestas y peor indice de funcionamiento circadiano.

El dispositivo MCA permite la estimacidn de los principales parametros de suefio de un modo
muy preciso, como lo prueba: a) el que no existan diferencias significativas entre los valores
medios detectados mediante PSG y MCA en TTS, TIB, SE y WASO; b) que la pendiente de las
rectas de correlacion entre los pardmetros estimados por los dos procedimientos son muy
cercanas a 1, lo que demuestra la linearidad de las predicciones; c) el bajo valor de los sesgos
en las estimas obtenidos mediante MCA; d) la elevada concordancia entre los hipnogramas

detectados mediante PSG y la deteccion de suefio derivada de la MCA.

La actigrafia basada en el movimiento de una parte del cuerpo ha sido ampliamente
estudiada y propuesta por la AASM como un método adecuado para evaluar las alteraciones
circadianas del suefio®. Sin embargo, la actigrafia presenta serias limitaciones a la hora de
evaluar sujetos con patologias de suefio o con enfermedades neurodegenerativas de origen
no circadiano que no se producen con la técnica MCA: a) La actigrafia tiende a subestimar los
despertares en los que el sujeto permanece inmdvil’; b) No existe una relacién lineal entre
las estimacion con actigrafia y PSG, de modo que a medida que la alteracidn de suefio es mas

importante, el sesgo entre ambas determinaciones es mayor?*; c) La actigrafia requiere la
108



CAPITULO EXPERIMENTAL 3

utilizacién de algoritmos especificos para diferentes grupos de poblacién y patologias; d) La

deteccion de periodos de suefio puede confundirse con retiradas de sensor, lo que obliga al
. . . ~ 8,25‘ . . .7 .

paciente a rellenar un diario de suefio®*>; e) No proporciona informacion sobre alteraciones

autondmicas y sobre exposicion a sincronizadores del sistema circadiano.

Una de las variables que permiten superar las limitaciones de la actigrafia es la temperatura
de la piel. Esta constituye un buen predictor de latencia de inicio del suefio!® y de su
fragmentacion®®. La WT parece anticipar el suefio ligero en unos minutos?!. Fisiolégicamente,
la caida de temperatura central se asocia con el inicio del suefio y este descenso en la
temperatura corporal central esta precedida por la vasodilatacién periférica, que causa un
aumento de la WT?%?7, En estudios previos de validaciéon mediante PSG, la temperatura distal
mostré la mayor especificidad de todas las variables estudiadas'!. Esta variable es
fundamental para la deteccién del inicio y final de suefo, asi como para informar sobre la

retirada voluntaria del sensor.

Otra fuente de informacién que permite eliminar la necesidad de cumplimentar diarios de
suefio por los sujetos es el registro de la exposicién a la luz, tanto visible como infrarroja.
Estas variables pueden utilizarse para la deteccién automatica del momento de acostarse y
de levantarse, lo que permite el célculo preciso del tiempo en cama. Asi por ejemplo, en el
estudio de validacién mediante PSG, el encendido de la fuente de luz infrarroja para la
grabacién de video, se ha utilizado para sincronizar el registro de MCA con el de la PSG, lo

gue ha permitido obtener unas estimas de TIB muy precisas.

Entre los canales del dispositivo que detectan movimiento y posicién, la variabilidad de la
posicion del eje X es muy informativa acerca del inicio del periodo de suefio y de los cambios
de posicién en la cama. Esta variable ha sido propuesta recientemente como fuente de
informacién para la deteccién de los episodios de suefio?, sin embargo, con esta técnica la
retirada del sensor seguiria siendo un factor de confusién para la correcta deteccidén de
suefio. Por su parte, el método PIM para el calculo de la aceleracidon integrada en cada época
es una buena medida del nivel de actividad y vigor de los movimientos, mientras que el
modo TAT, que mide el tiempo en el que el paciente permanece en movimiento, por encima
del umbral de sensibilidad fijado para el dispositivo, constituye una medida adecuada para

evaluar el tiempo que pasa el sujeto en estado activo.

Este dispositivo de monitorizacién ambulatoria responde al reto planteado por el Grupo de
Trabajo de escalas del suefio de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (Movement
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Disorder Society Task Force on Rating Scales) que planted que las escalas y los cuestionarios
por si solos no pueden reflejar adecuadamente la naturaleza fluctuante de las alteraciones
del suefio y detectar las multiples variantes de los trastornos del suefio en la EP?. Este grupo
propone la urgente necesidad de desarrollar herramientas practicas y especificas para
detectar trastornos del suefio y somnolencia diurna en grandes grupos de pacientes con EP.

En esta linea de trabajo se encuadra precisamente el dispositivo evaluado en este estudio.

Las principales fortalezas de la MCA en comparacién con PSG en la EP pueden resumirse en:
a) se miden los parametros de suefio relacionados con la enfermedad en un entorno real de
la vida del paciente; b) los registros pueden prolongarse una o mds semanas para mejorar la
fiabilidad y proporcionar una amplia perspectiva de la variabilidad del suefio individual; c)
mayor facilidad a la hora de realizar evaluaciones repetidas a lo largo del tiempo; d) permite
evaluar la funcién motora a través de la comparacién entre las medidas TAT y PIM; e) aporta
datos sobre la evolucién de la disautonomia propia de la EP a través de la medida de la
temperatura de la piel de la mufieca; f) ademas, la MCA proporciona informacidn simultanea
tanto del suefio diurno y nocturno como de la actividad fisica y exposicion a sincronizadores

como el ciclo luz-oscuridad.

A pesar de todas estas ventajas, existen claras limitaciones de nuestro estudio. Por ejemplo,
¢Como asegurar que la inmovilidad medida por MCA se corresponde a los episodios de
suefio y como se puede distinguir entre la bradicinesia propia de un estado “off” de
episodios reales de suefio? Este inconveniente, en pacientes con buena regulacidn del tono
vasomotor, se evitaria al incorporar la temperatura de la mufieca en la deteccién de suefio
mediante MCA, sin embargo, es mas complicado en el subgrupo de pacientes con
alteraciones vasomotoras. Otra limitacidn es la falta de un diario reglado de fluctuaciones
motoras, que limita la capacidad de las observaciones realizadas e imposibilita la correlacion
entre los hallazgos observados en el registro y los sintomas motores y no motores

experimentados por los pacientes.

La totalidad de los pacientes con EP monitorizados en nuestro estudio muestran alteraciones
en el suefio nocturno que en su mayor parte ya han sido descritas previamente, como una
eficiencia de suefio baja®’, elevado tiempo en movimiento nocturno®, alteracién en la
termorregulacién durante el suefio®?, aumento en la frecuencia y duracién de las siestas® y
ligero adelanto en el horario de despertar y de ir a dormir. La mayoria de estos sintomas se

asocian al insomnio de mantenimiento, que es el trastorno de suefio mds comun en
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pacientes con EP3%. La etiologia del insomnio en EP es multifactorial e incluye la
reemergencia nocturna de sintomas motores, dolor, depresién, nicturia, medicacion
dopaminérgica asi como la coexistencia de otras alteraciones del suefio, como trastornos
respiratorios del suefio y parasomnias®. En nuestro estudio, el nimero de despertares por
hora no es significativamente mayor en EP que en controles, sin embargo, si lo es la duracidn
de estos despertares. Es posible que una vez que se ha despertado el paciente, la presencia
de sintomas motores y ho motores, como la ansiedad®, puedan dificultar la conciliacién del
suefo. Otro posible factor es la existencia en la EP de acinesia nocturna, referida a la mayor
limitacion o dificultad para realizar movimientos axiales durante el suefio, como los giros3¢%’,
En un estudio, esta acinesia nocturna se ha relacionado con un mayor nimero de episodios
de levantarse de la cama asociados con la nicturia, un sintoma comun en estos pacientes®.
Tal y como se muestra en nuestros registros, los pacientes suelen encender la luz del

dormitorio al levantarse, lo que puede estar relacionado con dicha nicturia, contribuyendo a

dificultar la conciliacion del suefio y alargar los despertares.

En resumen, el dispositivo de MCA KW ha demostrado ser clinicamente Util para evaluar el
suefio de forma objetiva gracias al manejo integrado de diferentes variables
complementarias, por lo que aventaja a la actigrafia convencional basada en el movimiento
como un complemento de la PSG, si bien la PSG continla siendo esencial para el diagndstico
de ciertas patologias del suefio, como la apnea obstructiva del suefio. Ademas, la MCA es
especialmente util en aquellos grupos de poblacién que experimentan al mismo tiempo
alteraciones autonémicas, circadianas y de suefio como ocurre en la EP, posibilitando el
registro de la evolucién de la enfermedad y el desarrollo de terapias individualizadas para

mejorar especificamente los sintomas nocturnos.
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DISPOSITIVO MINIATURIZADO PARA LA
MONITORIZACION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS
Y AMBIENTES, PATENTE KRONOBED

Patente Kronobed (ES2608815)
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3.4. Dispositivo Miniaturizado para la Monitorizacion de los

Ritmos Circadianos y Ambientes: Kronobed

Resumen:

Dispositivo de registro ambulatorio o domiciliario compuesto por una estacién base y una
sonda. La estacién puede funcionar de modo independiente, permitiendo la monitorizacion
de ambientes, mientras que la sonda siempre funciona en asociacién con la estacién. La
estacidon puede permanecer en un lugar fijo, o bien ser portada por el sujeto. El dispositivo
permite la monitorizacién y analisis de los ritmos circadianos ambientales en relacion con la
exposiciéon a las principales sefiales sincronizadoras (luz, considerando su intensidad vy
espectro, temperatura ambiental, contactos sociales) y otros factores del medio ambiente
que pueden afectar a la salud del sistema circadiano en general y al suefio en particular
(ruido, ubicacidon geogréfica, disipaciéon de calor, humedad, presion atmosférica). Esta
utilidad es especialmente interesante para el registro de ambientes cronodisruptores por
constancia ambiental y falta de contraste entre el dia y la noche, como son los ambientes
hospitalarios. También monitoriza los ritmos s del sujeto de forma ambulatoria o mientras se
encuentra en cama, tales como el ritmo de suefo-vigilia, movimiento (duracién, frecuencia e
intensidad), ritmo respiratorio, ronquido, temperatura corporal, o posicién del cuerpo, asi
como la presencia/ausencia del sujeto en la cama. La invencidon comprende al menos un
actimetro triaxial, dos sensores de temperatura, dos sensores de humedad, un sensor de
presion atmosférica, cinco luxdmetros, dos sondmetros, un GPS, un sensor para medir la
actividad eléctrica de la piel, un sensor para medir la frecuencia cardiaca y tres marcadores

de eventos.
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3.4.1. Campo de la invencidn

La presente invencion se engloba dentro de los dispositivos de medida, registro,
monitorizacion, analisis, transmision de la informacion y diagndstico de estados alterados en
relacién con los ritmos circadianos y suefio junto a las condiciones ambientales en las que se
desarrolla la vida del sujeto, con atencién especial a ambientes hospitalarios y ergonomia del

puesto de trabajo.

Este dispositivo toma especial relevancia cuando la persona estd en cama, pudiendo
monitorizar la actividad, temperatura y sonido respiratorio del sujeto junto con el ambiente

de la habitacidn y el microclima de la cama sin contacto con el sujeto.

3.4.2. Antecedentes de la invencion

La monitorizacién de las variables fisioldgicas en general y médicas en particular se realiza,
generalmente, interfiriendo en la vida diaria del sujeto y sin tener en cuenta el momento del
dia. Sin embargo, las denominadas constantes vitales son en realidad variables con un ritmo

diario que se modifican en funcion de la hora del dia.

De entre las posibles variables fisioldgicas para estudiar, el suefio y las variables relacionadas
con él, acaparan un gran interés por los problemas médicos, econdmicos y de bienestar que

provocan sus alteraciones.

En la literatura existen multitud de sistemas de deteccion de variables ambientales y
fisiolégicas en relacién con el suefio como las patentes o modelos de utilidad ES1077771U y
ES2054992 que suponen conectar al sujeto con cables o un dispositivo mévil que le dificultan
el movimiento durante el suefio. Lo mismo ocurre con los poligrafos y polisomndgrafos, en
los que el nimero de sensores y cables puede llegar a ser muy molesto. Por otra parte,
existen sistemas de deteccidon de variables fisiologicas portables o ambulatorios como las
patentes ES2364648 y ES2266760 que permiten monitorizar el suefio durante todo el dia
debiendo llevar el sujeto el dispositivo, sin embargo, estos dispositivos no monitorizan las

variables ambientales.

Existen situaciones especiales en las que no es conveniente monitorizar directamente al
sujeto como ocurre en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) y la literatura previa no

presenta soluciones al respecto, ya que los colchones sensorizados solamente alcanzan a
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medir temperatura corporal o presion como las patentes ES1134957U, con objeto de
detectar la presencia del sujeto, y la cama sensorizada (US2005143617) dificulta registrar a

mas de un sujeto con el mismo dispositivo dada la dificultad de su traslado.

3.4.3. Descripcion de la invencion

Por ello, la presente invencion representa un avance en la materia al proponer un aparato
portatil que permita cubrir el vacio existente entre los distintos tipos de sistemas para
monitorizar a los sujetos, sin contacto con los mismos, que es capaz de medir variables

ambientales y propias del sujeto.

La invencidn se refiere a un sistema de monitorizacion y registro domiciliario o ambulatorio

de variables fisioldgicas y médicas que comprende:

Al menos, un actimetro triaxial, dos sensores de temperatura, dos sensores de humedad,
otro de presidn atmosférica, cinco luxémetros, dos sondmetros, un GPS, un sensor para
medir la actividad eléctrica de la piel, un sensor para medir la frecuencia cardiaca y tres

marcadores de eventos.
Con esta serie de sensores el dispositivo registrara al menos las siguientes variables:

- Actividad del sujeto, tanto intensidad como duracién y frecuencia de movimientos,
tiempo en reposo y posicidn del sujeto.

- Temperatura y humedad de la piel del sujeto.

- Frecuencia cardiaca del sujeto.

- Conductancia eléctrica de la piel.

- Presion atmosférica, temperatura y humedad ambientales del entorno del sujeto.

- Intensidad luminosa que recibe el sujeto de 5 espectros distintos (luz de espectro
total, luz azul, luz verde, luz roja y luz infrarroja).

- Ruido ambiental y ruido producido por el sujeto.

- Localizacién del equipo en todo momento.

- Registro de los marcadores de hasta tres tipos de eventos diferentes (ej. comida,

medicacioén...).
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Los sensores de actividad, frecuencia cardiaca, temperatura, humedad ambiental vy
conductancia de la piel y ruido producido por el sujeto, junto a los marcadores de eventos,

se utilizaran para monitorizar las variables fisioldgicas del sujeto.

Por otra parte, el GPS junto a los sensores de intensidad luminosa, presion atmosférica,
ruido, temperatura y humedad ambientales permitirdn tipificar el ambiente en el que se
encuentra el sujeto, y evaluar la posible contaminacién luminica y acustica y temperatura y

humedad fuera de los rangos de confort.

Los valores de todas estas variables serdn almacenados en la memoria interna de la estacion
o transmitidas a un dispositivo externo, ya sea por WiFi, o bluetooth u otra forma de
conexién aldmbrica o inaldmbrica. A continuacién, estas variables podran ser procesadas por
el microprocesador interno y transmitidas mediante conexién por cable o inaldmbrica ya
sean preprocesadas o en bruto. Para ello dispondra de Bluetooth, emisor WiFi y/o un puerto

microUSB.

El procesamiento combinado de las sefiales permitirda obtener un conjunto de variables
relacionadas con el ritmo de suefio-vigilia tales como el tiempo en cama, latencia de suefio,
inicio y final del suefo, los despertares nocturnos, ademas del momento en que sucede cada
una de esas variables. También permitird calcular la profundidad de suefio, detectar
movimientos periddicos de piernas, mioclonus, ronquidos y apneas, asi como la presencia o
no del sujeto en la cama. Todo ello acompafiado de la informacién simultanea de las
condiciones ambientales, en especial relacionadas con el tipo de iluminacién y la intensidad

a la que esta expuesto el sujeto.

Los sensores de frecuencia cardiaca y actividad permitirdn monitorizar la actividad del sujeto
y su intensidad junto al lugar en que se encuentra mediante el GPS, lo que permite conocer y

comparar con los datos atmosféricos locales.

La informacidn procesada podra ser mostrada en un ordenador o teléfono mévil o por otros
medios e informard y aconsejara al sujeto sobre las posibles correcciones a introducir en el

ambiente para mejorar su higiene del suefio y la sincronizacion de su sistema circadiano.

Este dispositivo se utilizara preferentemente en el ambiente donde duerma el sujeto
utilizando la sonda para registrar las variables propias del sujeto (frecuencia cardiaca,
actividad, poscidén corporal, conductancia de la piel, temperatura y humedad ambiente ) y la

estacion para las variables ambientales, (presidon atmosférica, GPS, temperatura y humedad,

120



CAPITULO EXPERIMENTAL 4

intensidad luminosa, y tipo de luz (espectro total, azul, verde, roja e infrarroja), ruido
ambiental y producido por el sujeto y marcado de eventos), pero también podra utilizarse de
forma ambulatoria con la sonda adherida al sujeto (brazo, pierna, térax, abdomen o cuello,

por ejemplo) y la estacidn sujeta al cinturdn o portada en una mochila o bolso.

3.4.4. Modos de realizacion preferente (Tabla 3.4.1)

La invencidon consiste en un dispositivo de monitorizacion de ambientes y personas
portatil (Figura 3.4.1), disefiado preferentemente para monitorizar al sujeto sin necesidad de
contacto, lo que hace al dispositivo especialmente indicado para ambientes hospitalarios con
pacientes encamados o para monitorizar el suefio. Ademas, estd formado por dos partes
independientes pero intercomunicadas entre si, sonda y estacidon, como puede verse en las
Figura 3.4.1 y 3.4.2. La sonda consta de sensores para, al menos, temperatura, humedad,
sonido, frecuencia cardiaca, conductancia de la piel y actividad junto a una serie de sensores
en funcién del objetivo, como pueden ser sensores de presidn de particulas o de distancia.
Por otra parte, la estacidon consta de 4 sensores de iluminacién para diferentes espectros
(rojo, verde, azul y espectro total), de temperatura, humedad, presidn atmosférica, GPS,
sonido, 3 marcadores de eventos y otra serie de sensores para medir, por ejemplo, velocidad

del viento, luz infrarroja, luz ultravioleta u otras variables (Figura 3.4.2).

El dispositivo se estructura alrededor de un microcontrolador (con reloj), reloj-
calendario y temporizador que a través de una interfaz gestiona la alimentacién y carga de la
bateria. Esta bateria alimenta a los sensores, tanto analdgicos como digitales, el circuito de
procesamiento de la sefial y Referencia de tensidon (forma parte del circuito de
procesamiento de sefales, puede obviarse esta cuestidn) Los sensores se conectan al
microcontrolador a través de interfaz serie y A/D (conversor analdgico/digital) que
comunican a su vez con el microcontrolador a través de la interfaz. Los datos adquiridos se
almacenaran en la memoria interna del dispositivo. Por ultimo, a través de la interfaz digital
(GPIO) se comprueba el estado de los pulsadores y marcadores de eventos, asi como el envio
de sefiales de control del estado de los Leds indicadores (encendido y apagado) como se

muestra en la Figura 3.4.3.
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El dispositivo permanece por defecto en estado SLEEP (“dormido”) mientras que no
estd en uso o no tiene el registro activo y solo se pone en marcha en uno de los siguientes

supuestos como se indica en la Figura 3.4.4:

1. Lectura de datos procedentes de los sensores: este procedimiento solamente se
realiza cuando el dispositivo tiene el registro activo con una cadencia
programada (temporizador 1).

2. Procesamiento y almacenamiento de la informacién: este procedimiento se
realiza a una frecuencia determinada por el temporizador 2 cuando el dispositivo
tiene el registro activo.

3. Comprobacién de la bateria: este procedimiento se realiza de acuerdo con la
programacion del temporizador 3 independientemente del estado de registro.

4. Activacidn de un pulsador por parte del usuario: el dispositivo se activa e informa
del estado de la bateria, tenga registro activo o no, o introduce un evento en
caso de que tenga el registro activo (en funcion del pulsador o de la duracidon de
la pulsacién).

5. Conexidon mediante cable: el dispositivo se activa para iniciar la carga de la
bateria.

6. Programacion: ya sea por conexion inalambrica o mediante cable, el dispositivo
se activa para permitir la descarga de informacién o para establecer una nueva
configuracion.

La figura 3.4.5 muestra un ejemplo de funcionamiento del dispositivo con la sonda colocada
en el colchdn y la estacidn en el cabecero de la cama con el fin de detectar el suefo y sus
caracteristicas, sin contactar en ningin momento con el sujeto. La informacion descargada,
permite detectar los periodos de suefio del sujeto y los despertares asociados, determinados
mediante el movimiento del sujeto en la cama y/o marcado del pulsador de eventos. En este
caso se muestran los datos de temperatura con valores que se estabilizan en 352C cuando el
individuo esta en cama, de luz con valores cercanos a cero durante toda la noche, de ruido,
gue aparecen asociados al ronquido, y de posicidn con cambios que indican los cambios
posturales del sujeto. La informacion puede ser obtenida con una alta resolucion,

permitiendo detectar el sonido asociado a las respiraciones del sujeto (figura 3.4.6).

En el caso de que se desee realizar una evaluacion de una posible apnea obstructiva
de suefio, la sonda se coloca sobre el diafragma, mientras que la estacidon permanece en el

cabecero de la cama como se ilustra en la figura 3.4.7. En este caso, la informacion
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combinada del sonido respiratorio junto con el movimiento del diafragma permite detectar

los episodios de apnea, su duracidn y su frecuencia durante la noche.

Como se ha sefialado anteriormente, por sus caracteristicas el dispositivo puede ser
utilizado empleando Unicamente la estacidon, colocando esta en un lugar fijo, para
monitorizar, ambientes de trabajo, de descanso u hospitalarios, o bien conectada con la
sonda para registrar las caracteristicas del suefio y sus posibles patologias. Adicionalmente,
gracias a su pequefio tamafo, la estacién puede transportarse sujeta al cinturén o colgada
en un bolso, y recibir la informacién de la sonda colocada en diferentes partes del cuerpo
para la monitorizacion de variables fisioldgicas, como temperatura y conductancia de la piel,

actividad motora, posicién corporal, etc.

En las figuras 3.4.8, 3.4.9 y 3.4.10 se ejemplifican algunos de los modos de actuacion
en los que la estacién es portada por el sujeto. En la figura 3.4.8 se muestra como ejemplo, el
empleo de la estacion y la sonda para detectar de forma ambulatoria las alteraciones
motoras de un paciente con la enfermedad de Parkinson. En este caso, la colocacion de la
sonda en la mano del paciente permite no solo detectar el temblor en reposo de la persona,
utilizando la aceleracién de dos de los ejes del acelerdmetro programado en alta resolucion,
sino que utilizando el canal de temperatura de la piel y conductancia eléctrica se dispone de
una informacién fundamental para detectar la existencia de alteraciones vasculares

(disautonomias) debidas a la progresion de su enfermedad.

En la figura 3.4.9 el dispositivo se emplea para registrar las condiciones ergonémicas
de un puesto de trabajo, donde no solo podremos monitorizar el nivel de luz, temperatura,
ruido y humedad ambiental, sino también la posicion del sujeto en su puesto de trabajo,

detectando errores posturales a través del registro de la posicion de la columna vertebral.

Finalmente, en la figura 3.4.10, se muestra otro de los posibles usos del dispositivo,
monitorizando la velocidad de la marcha y el nivel de actividad fisica del sujeto. en este caso,
la sonda se coloca en alguna de las extremidades o bien en la cintura, mientras que la sonda

se lleva colgada del cinturdn.
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3.4.5. Reivindicaciones

Dispositivo que consta de una estacién sensora portatil que comprende al menos 4
sensores de luz de diferentes espectros (roja, verde, azul y espectro total) y el infrarrojo,
un sensor de sonido, un sensor de presién atmosférica, un sensor de temperatura y
humedad ambiental, GPS, 3 marcadores de eventos y otros sensores como puede ser un
sensor de actividad o un sensor de vibracidn.

Dispositivo segln reivindicacidon 1 en miniatura para poder ser transportado con facilidad
por un sujeto.

Dispositivo miniaturizado que consta de una serie de sensores que monitorizan
frecuencia cardiaca, conductancia, temperatura, actividad, sonido y otras variables como
sensores de luz de diferentes espectros. Este dispositivo puede colocarse en cualquier
localizacién corporal en contacto o no con la piel.

Dispositivo que consta de las reivindicaciones 1 y 3 interconectadas entre si para
monitorizar al sujeto y su ambiente.

Dispositivo que consta de las reivindicaciones 2 y 3 interconectadas entre si para

monitorizar al sujeto y su ambiente de forma ambulatoria.
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3.4.6. Figuras y tablas

Estacion sensora sensorge  S0ONda
A = frecuencia cardiaca\

Receptor de

aps KSonémetro

uxometros
Marcadores

de eventos

) o Actimetro
« Termémetro e higrémetro

<— Sensor presién atmosférica Termometro e

™~ ) Conductancia higrometro
Sondmetro _

Conector dela pl€| /

| Conector Emisor de sefial

Cable USB
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ordenadory
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T —
)
\/~

Cable interconexion

Figura 3.4.1. Representacién esquematica del prototipo del dispositivo. Esquema del prototipo que muestra la

posicién aproximada de los sensores que integran la estacién y la sonda en la parte A. En la parte B se muestra la

disposicion de ambas unidades en el caso de funcionamiento inhaldambrico mientras que en la parte C se muestran

ambas unidades conectadas mediante cable y el cargador USB que alimentara su bateria y permitira su conexién a

ordenador u otro dispositivo electrdnico.
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Sonda
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Temperatura luzl-4 GPS
Temperatura
Humedad Marcador 1 Otros
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Sonido Marcador 3
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Figura 3.4.2. Representacion esquematica de los componentes del dispositivo. Dispositivo formado por dos
moédulos independientes, o no, que sensorizan al sujeto (Sonda) y su ambiente (Estacion). Como puede verse la
sonda consta de actimetro, termdmetro, sondmetro, higrometro, sensor de frecuencia cardiaca, sensor de
conductancia de la piel, asi como otros sensores que permitan la monitorizacién de variables fisiolégicas. Por su
parte la estacion consta de 5 luxémetros para diferentes longitudes de onda (azul, verde, rojo, infrarrojo y espectro

total), termdmetro, higrémetro, barémetro, GPS, sondmetro, y 3 marcadores de eventos junto a otros sensores.
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Figura 3.4.3. Diagrama de funcionamiento general del dispositivo. El dispositivo cuenta con un microcontrolador

con reloj, temporizador y reloj calendario, el cual mediante una interfaz interacciona con el resto de elementos que

se detallan a continuacion:

- Tres pulsadores para marcar diferentes tipos de eventos y solicitar al dispositivo su estatus actual (nivel de

bateria y actividad).

- Una serie de LEDs indicadores del nivel de bateria, si el dispositivo esta conectado por USB, si hay una

misidn activa o si se ha marcado un evento.

- La memoria donde se almacenan los datos procesados y/o sin procesar.

- La bateria con un gestor de carga y para su alimentacion.

- Sensores, tanto analdgicos como digitales, muestreo de las variables, procesamiento de la sefial y valores

de referencia.

127



CAPITULO EXPERIMENTAL 4

v

Inicio

No

Modo Sleep

] si
Lectura + Temporizador 1

v

Almacenamiento [« Procesamiento [« Temporizador 2

ﬂk

Almacenamiento
temporal

A 4

Comprobacion
Bateria

4&

Temporizador 3

Marca

Pulsador

No

<2s
Si

Indica estado

w ki Modo Sleep

v

Carga bateria

Programacion Modo Sleep

vSi

Gestidn

Figura 3.4.4. Firmware del dispositivo. Una vez que el dispositivo se ha desconectado del ordenador que lo gestiona
pasa a modo SLEEP, a menos que tenga programada una actividad, el usuario solicite el status o se conecte de
nuevo al ordenador para cargarlo o para programarlo. Las funciones programadas son la recogida de informaciéon de
los sensores a una frecuencia comprendida entre 8 y 32 Hz, el post-procesamiento de dicha informacidn en
intervalos seleccionables y la comprobacién de la bateria cada 10 minutos. Ademas, mediante los pulsadores se
puede marcar un evento (pulsacidn prolongada) que se incluiria como informacién adicional a la recogida por los

sensores, mientras que una pulsacidn corta solicita el estado del dispositivo y la carga de la bateria.
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1.- Estacion en
posicion fija
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Sensores activados

Estacion
e perd

Humedad
Ruido
Presidn
Luz
Posicién GPS
Eventos

Sonda

Modos preferentes de utilizacion

-Monitorizacién ambientes hospitalarios
-Monitorizacién ambientes de trabajo
-Monitorizacién de dormitorios

2.- Estacién+sonda
en posicion fija sin
contacto con el
sujeto

Temperatura
Humedad

-Monitorizacidn ritmo de suefio- en

Ruido Temf’efat“’a ambientes hospitalarios (FIGURA 5)
Sonido respiratorio PMOZ;’C';E'ne”tos -Monitorizacién de ritmo de suefio-vigilia
Presion " en dormitorios (FIGURA 6)
'-UZ_ _ Humedad -Monitorizacién de condiciones
E°5'°t'°” aPs ergondmicas del puesto de trabajo
ventos
Temperatura Temperatur piel -Monitorizacidn ritmo de suefio-vigilia
Humedad Conductancia (FIGURA 7)
Ruido eléctrica piel - . -
Presion atmosféricd Frecuencia cardiaca -Deteccidn de apnea obstructiva de suefio
Liiz Movimientos sujeto (F|GURA 8)
Movimientos e : -3
Posicion GPS resplidiorios -Detc'ecc.|0n de altfa’ra'cmnes de? suefio por
Eventos Posicién corporal movimientos periddicos de piernas
Temperatura Temperatura piel -Deteccidn de patrones alterados de
Humedad Conductancia movimientos (Enfermedad de Parkinson,
Ruido eléctrica piel .
Presion atmosféricg Frecuencia cardiaca Hungtlnton...)l(FlGURlA 9
L Movimientos sujeto | -Monitorizacion de habitos posturales
uz. L, Movimientos (FlGURA 10)
Posicion GPS respiratorios R
Eventos Posicién corporal -Velocidad de la marcha (FIGURA 11)

Tabla 3.4.1. Modos preferentes de utilizacion en funcién de las diferentes configuraciones que puede adoptar el

equipo.
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Figura 3.4.5. Ejemplo de utilizacién de la estacion y sonda fijas en la cama. Los datos obtenidos y procesados
procedentes de los principales sensores estdn disponibles para su visualizacién al conectar el dispositivo a un
ordenador. En este caso se representan los valores de temperatura, luz, movimiento (aceleracién), tiempo de

movimiento y posicidn registrados durante una noche completa de un sujeto.
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Figura 3.4.6. Ejemplo de utilizacion de la estacién y sonda fijas en la cama en el que se destaca su utilidad para la
deteccion del sonido respiratorio. La intensidad del sonido producido por el sujeto puede ser amplificada para

permitir registrar la frecuencia respiratoria y la intensidad de un ronquido benigno.
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Figura 3.4.7. Ejemplo de la utilizacién de la estacion fija en la cama y de la sonda colocada sobre el diafragma del
sujeto. La combinacién de los movimientos respiratorios junto al ronquido, permite detectar con precision los

episodios de apnea obstructiva de suefio.
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Figura 3.4.8. Ejemplo de utilizacidn de la estacidon y sonda en pacientes ambulatorios. La estacion puede portarse
unida al cinturén o en un bolso o mochila, mientras que la sonda, conectada inhaldmbricamente y colocada en el
dorso de la mano permite la deteccién del temblor en reposo y de la alteracion de la regulacidon de temperatura

(disautonomia) de un paciente con enfermedad de Parkinson.
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Figura 3.4.9. Ejemplo de utilizacidn de la estacién y sonda ambulatorias para la deteccidn de habitos posturales. La
colocacion de la sonda en la espalda alineada con la columna vertebral permite la deteccion de la posicion del
sujeto mientras realiza una actividad sedentaria como trabajar ante un ordenador. el registro de la intensidad
luminosa, temperatura ambiental y nivel de ruido, permite evaluar simultdneamente las condiciones de trabajo del

sujeto.
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Figura 3.4.10. Ejemplo de utilizacidon de la estacién y sonda ambulatorias para la deteccion de velocidad de la
marcha. Para ello basta colocar la sonda unida a una extremidad o al tronco para poder determinar los pasos que ha

realizado el sujeto en un tiempo dado.
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4. Discusion general

4.1.- Sintomatologia en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por una
serie de sintomas motores que incluye la bradicinesia, la rigidez, el temblor o la inestabilidad
postural. Sin embargo, existe una amplia gama de sintomas no motores que pueden
acompafiar o preceder al diagndstico de la enfermedad y que constituyen una fuente
importante de fragilidad en esta poblacién!*2. Las alteraciones en el ritmo suefio-vigilia en la EP
son uno de los sintomas no motores mas frecuentes e incapacitantes® como se ha puesto de

manifiesto en el capitulo experimental 2.

En relacién con el sistema circadiano, el nucleo supraquiasmatico parece estar relativamente
intacto en la EP, pero sus vias neuronales y algunos centros hipotalamicos circundantes se ven
mas afectados®®’°. Ademds, en pacientes con EP de reciente aparicién, hay evidencia de
alteraciones en los niveles de melatonina y en expresién de genes reloj’. Otros signos de
deterioro circadiano en la EP es la aparicion frecuente de un patrén no dipper en la presion

arterial y el deterioro del ritmo de la temperatura corporal central®®143,

Por otro lado, la neuropatologia de la EP confirma una afectacidn de las estructuras
anatdomicas y neurotransmisores centrales que participan en la modulaciéon del ritmo

6870 Hallazgos polisomnograficos han mostrado cambios en la

fisiolégico del suefio-vigilia
arquitectura del suefio en comparacién con los controles sanos®®. También el tratamiento
farmacoldgico para la EP puede ser una causa de alteracién del ritmo de suefio-vigilia'**. Esta
alteracion del suefio, analizada en el capitulo experimental 3, se puede manifestar como
insomnio con suefio fraccionado®, uno de los sintomas mas comunes, lo que se traduce en un
suefio superficial’®. Otras alteraciones de suefio en la EP son la somnolencia excesiva diurna®;
el trastorno de conducta de suefio REM, cuyos sintomas pueden aparecer afios o décadas

antes de que aparezcan los sintomas motores y el diagndstico de la enfermedad®; y el

sindrome de piernas inquietas con o sin movimientos periédicos de las piernas®.

La participacidn autondmica en la EP es critica porque subyace a varios sintomas frecuentes,
como hipotensién ortostatica, estrefiimiento, problemas urinarios, fendmenos de
extremidades frias, problemas de sudoracidn, etc!?>1>1%  Esta amplia variedad en los
sintomas autondmicos es probable que sea el resultado de una desregulacidén del sistema
nervioso auténomo (SNA), tanto a nivel central como periférico. La disfuncion de cada uno de
los componentes del SNA causa signos y sintomas caracteristicos. Asi por ejemplo, la

disfuncién simpdtica noradrenérgica se manifiesta como hipotensidn ortostatical¥’-149,
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124,125
’

alteraciones vasomotoras y de la termorregulacién cutanea o en la respuesta

sudomotora®?*.

Esta combinacién de sintomas motores y no motores, la peculiaridad de las manifestaciones
clinicas para cada paciente con EP, la necesidad de evaluar periédicamente la evoluciéon de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento, junto con la bulsqueda de herramientas que
permitan detectar sintomas de aparicion temprana en la enfermedad, hacen que los
dispositivos multisensor para la monitorizacién ambulatoria constituyan una herramienta

Unica para cubrir estos objetivos.

Por lo tanto, el objetivo de esta Tesis doctoral ha sido el de desarrollar una herramienta
robusta, de facil aplicacidn, fiable y no invasiva, basada en registros multivariables combinados
con mineria de datos para evaluar sintomas motores, disautonomia, cronodisrupcién vy
alteraciones del ritmo de suefio-vigilia en pacientes con EP. Con ese fin, seleccionamos 5
biomarcadores de alteraciones asociadas a la EP: temperatura de la piel, actividad motora,
posicion de la mufieca, exposicion a la luz y ritmo de suefo-vigilia, registrados mediante
sensores integrados en un dispositivo de monitorizacidn circadiana ambulatoria colocado en la

mufieca del paciente y analizados mediante técnicas cronobioldgicas y de inteligencia artificial.

4.2. Temperatura cutanea y alteracion simpatica vasomotora en la
enfermedad de Parkinson

El control de la temperatura corporal depende en gran medida de la piel, con o sin control
central, proceso en el que estan implicados la via sudomotora y la inervacién vasomotora
arteriolar simpétical’2. Muchos pacientes con EP tienen trastornos en la sudoracién e
intolerancia a los cambios de temperatura. Ocasionalmente experimentan fendmenos de
extremidades frias, que se ha relacionado con vasoconstriccion prolongada por

hipersensibilidad noradrenérgica posterior a la denervacién'®.

Las biopsias de piel han
demostrado que existe una denervacion con afectacién autonémica simpatica y depdsitos de

asinucleina, que afecta a los vasos sanguineos y a las glandulas sudoriparas!®120:12,

Un procedimiento rapido y sencillo para poner de manifiesto la integridad de la inervacion
vasomotora cutanea son los test de respuesta al frio (cold stress test, CST)®'*0 (capitulo
experimental 1). Durante este test la mano contralateral de los pacientes con EP no mostré el
enfriamiento normal ni la recuperacién térmica observada en los controles. Ademas, después
de la inmersidn, la reduccién térmica y la recuperacién fueron menores en la mano sumergida
de los pacientes que en la de los controles. Tal y como se detalla en el capitulo 1, ambas

pruebas permitian diferenciar adecuadamente entre pacientes con EP y controles. Nuestros
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resultados concuerdan con estudios previos en los que se utilizé un Flujémetro Doppler laser
durante la activaciéon simpdtica para detectar cambios en el flujo sanguineo cutaneo®. La
respuesta vasomotora cutdnea se reduce en la EP con diferentes estimulos adrenérgicos,
incluido el test de respuesta al frio'*!, estimulos eléctricos!®?, inspiracién profunda, realizacién

de una prueba de aritmética mental y/o ejercicio fisico'?*.

En el estudio descrito en el capitulo 1, el enfriamiento menor en la mano contralateral durante
el CST probablemente esté relacionado con su denervacién simpatica posganglionar vascular
cutdneal’®. Sin embargo, no se puede excluir que la disfuncién central autonémica o del

152-154  De hecho, el umbral

sistema nociceptivo también pueda contribuir a estos resultados
nociceptivo para el frio fue mayor en los pacientes con EP que en los controles. La menor
reduccion térmica y tasa de recuperacién mds lenta después del test de frio en EP puede
deberse a una vasoconstriccidn ineficiente y prolongada, respectivamente. En este sentido, se
ha publicado que la recuperacion del flujo de sanguineo en estos pacientes tras

vasoconstriccion inducida por estimulacidn eléctrica se encuentra prolongada®®®.

Ademas, la temperatura media inicial de la mano fue menor en pacientes con EP que en
controles, sin que se observaran diferencias en la temperatura central (timpdnica), lo que
apoya el predominio de la disfuncién autondémica periférica sobre la central. Nuestros
resultados también mostraron en los pacientes con EP un mayor gradiente dorso-distal de
temperatura en la mano, debido a una temperatura distal mas baja, asi como una asimetria
térmica independientemente de la lateralidad de la afectacion motora. Esta asimetria térmica
fue superior a 12C en EP, en comparacion con la diferencia en individuos sanos que suele ser
de aproximadamente 0,52C'*°. Por lo tanto, la asimetria térmica entre las manos vy la
temperatura distal mds baja puede ser, de nuevo, atribuible a una vasoconstriccion prolongada
y desigual (hipersensibilidad posterior a la denervacidn), ambas independientes de las
principales caracteristicas de la EP. La afectacidn autondmica no parece relacionarse la
sintomatologia motora como ha sido sefialado por otros autores?*. Sin embargo, si se observé
una correlacién entre la menor temperatura en el dorso del tercer dedo y mayor afectacion
autondmica en la escala SCOPA-AUT, lo que sugiere una utilidad de la termografia como

marcador de disautonomia.

Los hallazgos de nuestro estudio indican que la técnica de la termografia cutdnea, combinada
con un test de estimulacidon adrenérgica como es el CST, tiene un gran potencial en la
evaluacidn de la respuesta vasomotora y, por lo tanto, pueden ser utiles en la deteccidn de la

disfuncidn simpatica en la EP.
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Por otro lado, estudios previos han mostrado que la temperatura de la piel de la mufieca no

sélo es un ritmo marcador del funcionamiento del sistema circadiano®>®

, resultado de la
interaccidn de factores externos e internos. Este ritmo proporciona una informacién integrada
del funcionamiento del marcapasos circadiano central y de los sincronizadores externos e

internos 8%107:110,

Ademas, la temperatura elevada de la mufeca estd estrechamente
relacionada con la somnolencial®, probablemente a través de la vasodilatacién de los vasos
sanguineos de la piel distal, mientras que disminuye durante los periodos de excitacidn,

asociados con la activacién simpdtica y la vasoconstricciéni®,

Por lo tanto, los resultados del CST, descritos en el capitulo 1, asi como los resultados
bibliograficos que muestran el valor del ritmo de temperatura de la piel de la mufieca como
ritmo marcador del sistema circadiano, e indirectamente del tono vasomotor simpatico,
justifican que, como se muestra en los capitulos 2, 3 y 4, que se haya incluido el registro de la
temperatura de la piel distal en los dispositivos ambulatorios como un marcador de

disautonomia y de suefio en la EP.

4.3. Dispositivo para la monitorizacion ambulatoria de la enfermedad de
Parkinson

La practica médica aspira a diagnosticar a los pacientes en los primeros estadios clinicos, poder
monitorizar el progreso de la enfermedad, y disponer de técnicas para encontrar rapidamente
pautas de tratamiento optimas. Por otro lado, los investigadores clinicos precisan realizar el
seguimiento objetivo de un gran nimero de participantes en ensayos clinicos con un minimo
costo y esfuerzo para maximizar la validez cientifica de sus estudios. Finalmente, los pacientes,
desean aumentar su calidad de vida al tiempo que minimizan la dependencia de las visitas al
médico, trasladando parte de su seguimiento médico a los propios hogares. Es por ello, que los
dispositivos ambulatorios no invasivos, combinados con técnicas de inteligencia artificial, lo
que se conoce como e-health, estdn ganado rdpidamente posiciones en este campo de la
medicina. Estas tecnologias proporcionan objetividad, sensibilidad y registros continuos de la

evolucién de los sintomas asociados a la EP.

El Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia ha sido pionero en el desarrollo
de dispositivos ambulatorios para la monitorizaciéon continua de biomarcadores del sistema
circadiano. Al registro de la temperatura de la piel mediante el empleo de sensores alojados en
muiiequeras deportivas, le siguid el empleo de una combinacién de sensores de temperatura,

movimiento y exposicién a la luz!® y ha culminado con la realizacidon de esta Tesis Doctoral en
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la que se prueba por vez primera un dispositivo integrado de monitorizacién circadiana

ambulatoria en la EP, el Kronowise.

El estudio del sistema circadiano ha atraido cada vez mas interés dada su probada importancia
como indicador de habitos de vida saludables y su valor objetivo como marcador de la
progresion de diferentes enfermedades*>*®. Sin embargo, la evaluacién objetiva y precisa del
funcionamiento de la maquinaria del reloj es un problema bastante complejo, ya que
localizacién del marcapasos central, en los nicleos supraquiasmaticos del hipotalamo, impide
su estudio directo en humanos. En consecuencia, la evaluacion indirecta del estado del sistema
circadiano a través de la evaluacién de las salidas de reloj, los llamados ritmos marcadores,

representa la eleccién mas plausible.

Con el fin de cubrir un amplio espectro de alteraciones motoras y no motoras propias de la EP
y dados los procesos de enmascaramiento que influyen en cada variable aislada, nuestro
analisis se ha basado no solo en la integraciéon de diferentes variables complementarias sino
también en el andlisis integrado de las mismas para la inferencia, por ejemplo, del ritmo de

suefio-vigilia.

Los hallazgos presentados en los capitulos 2 y 3 demuestran la capacidad de un dispositivo
MCA multicanal para monitorizar los ritmos circadianos y el suefio, recogiendo informacion
precisa y complementaria de problemas motores (aceleracién del movimiento y tiempo en
movimiento) y alteraciones no motoras (suefo y temperatura de la piel) afectadas
frecuentemente en la EP, con una incomodidad minima para los pacientes, mientras
mantienen sus actividades habituales de la vida diaria. La aceleraciéon durante el dia (Ac,
indicativa de deterioro motor), el tiempo de movimiento durante el suefio (TM, representativo
de la fragmentacidn del suefio) y su relacion (A/T) son las alteraciones mas significativas que

hemos encontrado en la EP.

El dispositivo MCA cumple con todos los requisitos propuestos por la Society of Behavioral

109 e incluso va un paso mas all3,

Sleep Medicine en su Guia SBSM para los actimetros clasicos
superando algunas de las limitaciones de la actigrafia convencional mediante la incorporacion
de nuevos sensores. Por lo tanto, la MCA integra en el mismo dispositivo, ademas de
diferentes modos de deteccién de actividad motora, nuevas medidas no invasivas, validadas
para predecir la fase circadiana y detectar disautonomia, como la temperatura de la piel de la
mufieca y para determinar la exposicidn a sincronizadores circadianos como el espectro de

104,105

exposicién a luz azul, infrarroja y visible . Estos registros, combinados con el andlisis
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integrado de sefales mediante el algoritmo TAP, previamente validado'®, proporcionan

informacién precisa sobre la funcién motora, la disautonomia, el suefio y la cronodisrupcion.

El dispositivo MCA permite registrar hasta quince variables durante 3 semanas, grabadas en
épocas de 30 segundos. De todas estas variables, seleccionamos para un andlisis mas detallado
las cinco variables mads representativas, validadas previamente en sujetos sanos: temperatura
de la piel, aceleracion del movimiento, tiempo en movimiento, exposicion a la luz y variabilidad
de la posicién de la mufiecal®. A partir de ellas, se infirié la probabilidad de estar dormido,

usando un algoritmo TAP, como habia descrito anteriormente!™°.

4.4. El sistema circadiano en la Enfermedad de Parkinson

Nuestros resultados muestran un patron circadiano de baja amplitud en pacientes con EP en
comparacion con la robusta ritmicidad detectada en controles sanos. Este deterioro se observé
en la mayoria de las variables registradas y podria generar un circulo vicioso: un sistema
circadiano alterado contribuiria a la exacerbaciéon de los sintomas clinicos de los pacientes con

EP y esto, a su vez, induciria una mayor cronodisrupcion®.

La temperatura de la piel (WT) exhibe un patrdn circadiano bien conocido determinado por un
ritmo circadiano subyacente en la regulacién térmica y por ajustes homeostaticos a los
cambios ambientales y de la temperatura corporal. Dado que el sistema nervioso simpdatico es
el principal responsable de los cambios vasomotores de la piel que median la temperatura de
la piel, la alteracién de la inervacién simpética de los vasos sanguineos asociada a la EP1917
podria reflejarse en el ritmo de la temperatura de la piel. De hecho, nuestros resultados,
descritos en el capitulo 2, muestran que la temperatura durante el suefio es menor en EP que
en sujetos sanos, cuya temperatura alcanza niveles maximos durante la noche. Sin embargo,
se encontrd una gran variabilidad en pacientes con EP, ya que algunos individuos muestran
valores muy bajos en la temperatura media nocturna y en 24 horas, mientras que otros se

encuentran en el rango normal-bajo, lo que podria reflejar una gran variabilidad en su

disautonomia.

La temperatura mas baja durante el suefio se ha relacionado con una mayor fragmentacion,

158 106.

una baja eficiencia, un suefio poco profundo™® y un patréon de presién arterial no dipper'®®;
todas ellas son alteraciones circadianas cominmente observadas en pacientes con EP%78%, Los
trastornos del suefio se encuentran entre los sintomas no motores mas frecuentes en la EP,
con una prevalencia de hasta el 90%*. Los sintomas no motores, especialmente el trastorno
de conducta de suefio REM pueden anticipar el diagndstico de PD en muchos afios®,

constituyendo asi una posible sefial prodromica de la EP. Ademas de los cambios en la
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temperatura de la piel, en pacientes con EP el periodo de suefio también se asocia a valores
elevados en la actividad motora, como ya se ha publicado previamente’>’%77, El valor medio de
las cinco horas consecutivas de minimos valores (L5V) de la variable tiempo en movimiento,
pero no L5V de la aceleracién, es el parametro individual mas discriminante para diferenciar
pacientes con EP de sujetos sanos. La reaparicion de sintomas motores nocturnos, una mayor
incidencia en el sindrome de piernas inquietas, trastorno de conducta de suefio REM y nicturia
podrian ser responsables de un suefio fragmentado y un mayor tiempo de movimiento
observados en nuestro grupo de EP*. De hecho el suefio fragmentado se ha postulado como
un marcador de riesgo para el desarrollo de EP%L. Por el contrario, los indices de actividad
motora diurna, como el valor medio de las diez horas de maxima aceleracion (M10V), son
significativamente mas bajos en los pacientes con EP con respecto a los controles. Se ha
publicado que la actividad motora diurna disminuye en asociacidon con la progresién de la

enfermedad’?7>.

Considerando que, en nuestros pacientes con EP, la aceleracion, ademas de indicar afectacion
motora, se ve muy alterada durante el dia (con valores reducidos), mientras que el tiempo en
movimiento (un marcador de la calidad del suefio) aumenta marcadamente durante el suefio;
el cociente entre M10V de aceleracion y L5V de tiempo en movimiento (A/T) constituye un
indice objetivo que permite diferenciar a los pacientes con EP de los controles con un 100% de
precision. De hecho, se ha publicado previamente la asociacién entre un contraste nocturno-
diurno reducido en la actividad motora con la gravedad de la enfermedad”’, y se ha propuesto
un indice, calculado como la relacidn entre la actividad motora nocturna y diurna (en unidades
de aceleracién) para distinguir entre controles y pacientes con EP*°, Sin embargo, la precisidn
predictiva de esta relacién (91,7%) es menor que la observada utilizando el cociente A/T que

proponemos en el capitulo 2 (100%).

La combinacién de dos métodos complementarios para medir la actividad motora durante el
reposo y la fase de actividad constituye, a nuestro entender, una mejora significativa en la
valoracion objetiva de la evolucién de la enfermedad de Parkinson, sobre el procedimiento
basado Unicamente en la aceleracidn. Ademas, el uso de este indice A/T en el caso de un
paciente particular antes y después de la terapia LCIG muestra como la terapia mejora dicho

marcador en asociacidn con la mejora subjetiva y objetiva de la calidad de suefio.

4.5. Deteccion de sueiio mediante el dispositivo MCA

En el capitulo 3 se presenta un nuevo método para detectar el ritmo de suefio-vigilia a partir

de los datos proporcionados por un dispositivo multisensor MCA, validado con respecto a la
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polisomnografia (PSG) y se evalla su utilidad en una enfermedad neurodegenerativa como es

la EP.

Los hallazgos presentados en nuestro estudio demuestran la capacidad del dispositivo MCA
para monitorizar el ritmo de suefio-vigilia en pacientes con EP mientras hacen su vida diaria. La
EP se asocia a una menor eficiencia, tiempo total de suefio y temperatura de la piel distal,
mayor WASO, actividad durante el suefio y duracién de las siestas, y peores indices de

funcionamiento circadiano.

El dispositivo MCA permite la estimacion de los principales pardmetros de suefio de un modo
muy preciso como lo demuestra: a) el que no existan diferencias significativas entre los valores
medios de TST, TIB, SE y WASO detectados mediante PSG y MCA; b) que la pendiente de las
rectas de regresion entre los parametros estimados por los ambos procedimientos son muy
cercanas a 1, lo que demuestra la linearidad de las predicciones; c) el bajo valor de los sesgos
en las estimaciones obtenidos mediante MCA; d) la elevada concordancia entre los

hipnogramas detectados mediante PSG y la estima de suefio de la MCA.

La actigrafia basada en el movimiento de una parte del cuerpo ha sido ampliamente estudiada
y propuesta por la Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM) como un método
adecuado para evaluar las alteraciones circadianas del suefio. Sin embargo, la actigrafia
presenta serias limitaciones para evaluar sujetos con patologias de suefio o con enfermedades
neurodegenerativas de origen no circadiano que no estan presentes en la técnica MCA: a) La
actigrafia tiende a subestimar los despertares en los que el sujeto permanece inmdévil'%; b) No
existe una relacidén lineal entre las estimas con actigrafia y PSG, de modo que a medida que la
alteracién de suefio es mdas importante, el sesgo entre ambas determinaciones es mayor'®!; c)
La actigrafia requiere la utilizacion de algoritmos especificos para diferentes grupos de
poblacién y patologias!®; d) La deteccidn de periodos de suefio puede confundirse con
retiradas de sensor, lo que obliga al paciente a rellenar un diario de suefiol®%%; e) No
proporciona informacion sobre alteraciones autondmicas ni sobre exposicion a sincronizadores

del sistema circadiano.

Una de las variables que permiten superar las limitaciones de la actigrafia es la temperatura de
la piel distal, que constituye un buen predictor de latencia de inicio del suefio y de su
fragmentaciéon®-1°8, Fisiolégicamente, la caida de temperatura central se asocia con el inicio
del suefio y este descenso en la temperatura corporal central esta precedida por la
vasodilatacién periférica, que causa un aumento de la temperatura cutdnea, por lo que

anticipa el suefio ligero en unos minutos'®. La temperatura distal muestra la mayor
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especificidad de todas las variables estudiadas cuando se contrasta con la PSG. La
temperatura cutdnea es fundamental para la deteccién del inicio y final de suefio, asi como de

las retiradas voluntarias del sensor (capitulo 3).

Otra fuente de informacién que permite eliminar la necesidad de cumplimentar diarios de
suefio es el registro de la exposicion a la luz tanto visible como infrarroja, ya que permiten
detectar automaticamente el momento de acostarse y de levantarse, y con ello el célculo
preciso del tiempo en cama. Asi el encendido de una fuente infrarroja, como en el estudio
descrito en el capitulo 3, permite sincronizar el registro de MCA con el de la PSG, obteniendo

unas estimaciones de TIB muy precisas.

Entre los canales del dispositivo que detectan movimiento y posicion, la variabilidad de la
posicion del eje X es muy informativa acerca del inicio del periodo de suefio y de los cambios
de posicién en la cama. Por ello, recientemente se ha propuesto que sea la Unica fuente de
informacion para la deteccidn de los episodios de suefio'®3; sin embargo, la retirada del sensor
sigue siendo un factor de confusidon para la deteccién de suefio, ya que podrian confundirse
con periodos de inmovilidad. Por su parte, el método PIM (modo de integracién proporcional)
para el célculo de la integral de la aceleracion en cada época es una buena medida del nivel de
actividad y vigor de los movimientos, mientras que el modo TAT, que mide la cantidad de
tiempo en décimas de segundo en el que el paciente permanece en movimiento por encima
del umbral de sensibilidad constituye una medida adecuada para evaluar el tiempo que pasa el
sujeto en estado activo. En nuestro estudio este ultimo ha sido seleccionado para el
remarcado de las épocas de suefio detectadas mediante TAPL ya que se correlaciona mejor
que el método PIM con los parametros que proporciona la PSG, y mds concretamente, con la

eficiencia de suefio, el tiempo en REM, el WASO vy el tiempo en N3.

Este dispositivo de monitorizacion ambulatoria responde al reto planteado por el Grupo de
trabajo de escalas del suefio de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (Movement Disorder
Society Sleep Scale Task-force) que planted que las escalas y los cuestionarios por si solos no
informan adecuadamente de la naturaleza fluctuante de las alteraciones del sueiio y tampoco
pueden detectar las multiples variantes de los trastornos del suefio en la EP¥, Este grupo
propone la urgente necesidad de desarrollar herramientas practicas y especificas para detectar

trastornos del suefio y somnolencia diurna en grandes grupos de pacientes con EP.

Las principales fortalezas de la MCA en la medicina del suefio en comparacidn con la PSG en
EP pueden resumirse en: a) se miden los pardmetros de suefio relacionados con la enfermedad

en un entorno real; b) los registros pueden prolongarse una o mas semanas para mejorar la
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fiabilidad y proporcionar una amplia perspectiva de la variabilidad del suefio individual; c) la
mayor facilidad a la hora de realizar evaluaciones repetidas a lo largo del tiempo; d) permite
evaluar la funcion motora (bradicinesia, discinesia) a través de la comparacion entre las
medidas TAT y PIM; e) aporta datos sobre la evolucién de la disautonomia propia de la EP a
través de la medida de la temperatura de la piel de la mufieca; f) la MCA proporciona
informacién simultanea tanto del suefio diurno y nocturno como de la actividad fisica y

exposicidn a sincronizadores como el ciclo luz-oscuridad.

La totalidad de los EP monitorizados en nuestro estudio muestran alteraciones en el suefio
nocturno que en su mayor parte ya han sido previamente reportadas, como son una eficiencia
de suefio baja’, elevado tiempo en movimiento nocturno’®, alteracion en la termorregulacion
durante el suefio®®, aumento en la frecuencia y duracién de las siestas'® y ligero adelanto en
el horario de despertar y de ir a dormir. La mayoria de estos sintomas se asocian al insomnio
de mantenimiento, que es el trastorno de suefio mas comuin en pacientes con EP®, En
nuestro estudio, el nimero de despertares por hora no fue significativamente mayor en EP
qgue en controles, sin embargo, si lo fue la duracidn de estos despertares. Es posible que una
vez que desepertados, la presencia de sintomas motores y no motores, como la ansiedad'®’,
puedan dificultar que se vuelva a conciliar el suefio. Otro posible factor es la existencia en la EP
de acinesia nocturna, referida a la mayor limitacién o dificultad para realizar movimientos
axiales durante el suefio, como los giros'®®1%° Esta acinesia nocturna se relaciona con un
mayor numero de episodios de levantarse de la cama asociados con la nicturia, un sintoma
comun en estos paciente'®. Tal y como se muestra en nuestros registros, los pacientes suelen
encender la luz del dormitorio al levantarse, lo que puede estar relacionado con dicha nicturia,

contribuyendo a dificultar la conciliacion del suefio y alargar los despertares.

En resumen, el dispositivo de MCA KW ha demostrado ser clinicamente util para medir el
suefio de forma objetiva gracias al manejo integrado de diferentes variables complementarias,
por lo que aventaja a la actigrafia convencional basada en el movimiento como un
complemento de la PSG. De cualquier modo, la PSG continta siendo esencial para el
diagndstico de ciertas patologias del suefio, como la apnea obstructiva del sueiio. Ademas, la
MCA es especialmente util en aquellos grupos de poblacion que experimentan al mismo
tiempo alteraciones autondmicas, circadianas y de suefio como ocurre en la EP, posibilitando
el registro de la evolucidn de la enfermedad y el desarrollo de terapias individualizadas para

mejorar los sintomas nocturnos.
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4.6. Cronodisrupcion en la enfermedad de Parkinson

La disfuncién circadiana o cronodisrupcion (CD), entendida como la alteracién significativa de
la amplitud y sincronizacién entre diferentes ritmos y las sefiales sincronizadoras ambientales,
se ha relacionado con una mayor incidencia y empeoramiento de varias patologias, incluyendo
sindrome metabdlico, trastornos cognitivos y afectivos, cancer, envejecimiento acelerado,
inmunodepresion y enfermedades cardiovasculares'®, entre otros. La CD es comun en muchas
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer y la EP, y puede
contribuir por si sola a la biologia de la neurodegeneracion asociada a la enfermedad de
Parkinson®”. Nuestros resultados muestran que todos los indices de CD se ven
significativamente afectados en la EP, incluyendo la regularidad, la fragmentacion, el contraste
dia-noche y el indice de funcionamiento circadiano (CFl) de una manera muy similar a la

observada en un modelo experimental de Parkinsonismo en ratas?’.

6772 confirmamos una mayor variabilidad intradiaria en la

Coincidiendo con resultados previos
actividad motora en la EP que se puede expandir a otras variables, como el suefo, la
aceleracién y el tiempo en movimiento, que presentaron una menor regularidad, alta
variabilidad intradiaria (un indice de la fragmentacion del ritmo, que también se ve afectada en
la enfermedad de Alzheimer y el envejecimiento)'’?, y reduccidn de la amplitud. Esta dltima
puede ser consecuencia del deterioro del sistema circadiano en tres niveles: el marcapasos
circadiano, la sincronizacion por entradas al sistema o de las vias de salida del sistema
circadiano. Dado que el nlcleo supragquiasmatico parece estar relativamente conservado en la
EP, las vias de entrada y salida pueden ser el factor mas determinante. En EP se ha
documentado una alteracién de las caracteristicas anatdmicas y funcionales de la retina,
incluida la deficiencia de dopamina y el deterioro de la agudeza visual y la sensibilidad al

contraste!’?

. Las entradas circadianas también podrian verse afectadas por la exposicién
inadecuada de la luz y la oscuridad, el principal zeitgeber circadiano; sin embargo, no
encontramos ninguna alteracion significativa en la exposicién a la luz visible en EP con

respecto a los controles sanos.

Las sefiales de salida del marcapasos central también parecen verse afectadas en la EP, como
se ha descrito para la secrecién de melatonina y cortisol’. Ademds, la inervacion autonémica
de la piel y las respuestas de la temperatura de la piel distal también se deterioran en la EP',

como hemos demostrado en el capitulo experimental 1.
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Nuestro trabajo demuestra la viabilidad de las nuevas tecnologias basadas en dispositivos
portatiles, multisensor y de facil uso, que permiten un enfoque personalizado, objetivo y
multidimensional para evaluar los sintomas motores y las alteraciones del sistema circadiano
en la enfermedad de Parkinson (Figura 4.1), asi como en otras enfermedades
neurodegenerativas. Lo que es mas importante, estos dispositivos permiten monitorizar una
gran cantidad de participantes durante largos periodos de tiempo, es decir, mientras se
explora el efecto de un tratamiento, evaluando asi su efectividad. Aun asi, se necesitaran
experimentos a gran escala combinados con sofisticados algoritmos de procesamiento de
sefiales y machine-learning para dilucidar si la cronodisrupcidon es una consecuencia de la

propia neurodegeneracion de la EP, o si puede estimular por si misma el proceso

Marcadores Objetivos Enfermedad de Parkinson

Caracteristica Parametro Variable Punto corte

Regularidad Suefio

H

Fragmentacion Temperatura
Contraste dia-

noche Suefio

mz

Fase Temperatura

Profundidad de ~
suefio Suefio

Duracion del

suefio Sueio

Cronodisrupcion Suefio

Disautonomia Temperatura

Alteraciones

motoras Aceleracion

Aceleracion/
Tiempo mov.

Sintomatologia
EP

M10V/L5V

neurodegenerativo de la EP.

Figura 4.1. Seleccidn de diez caracteristicas evaluables mediante MCA en la enfermedad de Parkinson. Se indican los
parametros referidos a las variables mas representativas, asi como sus puntos de corte para discriminar a los
pacientes de los controles.

Desarrollos futuros.

No cabe duda de las enormes posibilidades que, en el campo de la deteccidn precoz, evolucion

de la enfermedad y optimizacién de los tratamientos, abre el uso de los dispositivos
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ambulatorios multisensor junto a las técnicas de procesamiento basadas en mineria de datos.

Sin embargo, un campo tan dindmico como el que se aborda en esta Tesis Doctoral dista

mucho de haber alcanzado su objetivo final. Varias son las lineas de investigacidon en las que se

prevé un rapido crecimiento, y que pueden sistematizarse en tres grandes campos:

monitorizacion, analisis e intervencion.

En el campo de la monitorizacion mediante dispositivos ambulatorios proponemos la

incorporaciéon de nuevos sensores que amplien la escala de variables a registrar y la escala

temporal de sus registros, abarcando desde la micro hasta la macro escala. En esta linea se

encuadra la patente de invencion que se presenta en el capitulo 4 de la Tesis Doctoral, el

dispositivo Kronobed. Frente al equipo de MCA Kronowise, probado aqui en pacientes con EP,

el nuevo dispositivo presenta algunas caracteristicas diferenciales importantes:

1)

2)

3)

4)

Se trata de un dispositivo de registro ambulatorio o domiciliario compuesto por
una estacion base y una sonda. La estacién puede funcionar de modo
independiente, permitiendo la monitorizacion de ambientes, mientras que la
sonda siempre funciona en asociacidn con la estacion.

El dispositivo permite el registro de las principales sefales sincronizadoras para el
sistema circadiano (luz, considerando su intensidad y espectro, temperatura
ambiental y contactos sociales) y otros factores del medio ambiente que pueden
afectar a la salud del sistema circadiano en general y al suefio en particular (ruido,
ubicacién geografica, disipacion de calor, humedad y presidon atmosférica). Esta
utilidad es especialmente interesante para aquellos ambientes cronodisruptores
por elevada constancia ambiental y falta de contraste entre el dia y la noche, como
son los ambientes hospitalarios.

Monitoriza multiples ritmos del sujeto de forma ambulatoria o mientras se
encuentra en cama, tales como el ritmo de suefio-vigilia, movimiento (duracién,
frecuencia e intensidad), ritmo respiratorio, ronquido, temperatura corporal, o
posicion del cuerpo, asi como la presencia/ausencia del sujeto en la cama.

Este dispositivo permite ampliar la escala de evaluacién del paciente con EP y la
posibilidad de detectar la aparicién de sintomas motores y acinesia nocturna,

posibles apneas obstructivas de suefio y movimientos periddicos de piernas.

En relacidn con el analisis de la masiva cantidad de datos generada por los sensores

ambulatorios, la incorporacién de nuevas de técnicas de inteligencia artificial, esbozada en los

capitulos 2 y 3, constituye uno objetivo prioritario. La caracterizacidn del perfil individualizado
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del paciente con EP mediante el empleo de técnicas dmicas aplicadas a la cronobiologia
permitira detectar el tipo de patologia dominante, evaluar su progresién y determinar la

eficacia de los tratamientos.

Finalmente, otro de los campos que deben evolucionar en un futuro préoximo es el de la
intervencion en habitos de vida que reviertan o minimicen la cronodisrupcidn. En este sentido,
la MCA proporciona indicadores objetivos y fiables que evaltan tres aspectos fundamentales a
la hora de implementar terapias cronobioldgicas: regularidad de habitos, contraste entre el dia
y la noche vy sincronizaciéon de los ritmos del sujeto al ciclo natural de luz-oscuridad. Sin
embargo, la dificultad de modificar los habitos instaurados durante largo tiempo requiere de
algo mas que consejos médicos. Es necesario desarrollar aplicaciones moviles y sistemas de
intervencién interactivos con refuerzo social que faciliten la transicion hacia habitos de vida

mas cronosaludables.

En resumen, el trabajo presentado en esta Tesis Doctoral muestra que el dispositivo de
monitorizacién circadiana ambulatoria compuesto por una combinacion de sensores de
temperatura, luz y movimiento, unido a técnicas de analisis inteligente e integrado de big data
permite la evaluacion objetiva y no invasiva del sistema circadiano, alteraciones motoras y
autondmicas, suefio y cronodisrupciéon en pacientes con enfermedad de Parkinson. Estas
herramientas, que entran de lleno en el campo de la salud digital o e-Health, pueden ser muy
utiles en la deteccién precoz, el andlisis de la evolucion de la enfermedad, el ajuste del
tratamiento y la realizacion de ensayos clinicos de grandes grupos de pacientes a un coste

aceptable.
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5. CONCLUSIONES

12) La técnica de termografia infrarroja combinada con el test de estrés por frio permite la
deteccion de disfuncion autondmica vascular en la enfermedad de Parkinson y la
discriminacién entre los pacientes y los controles. Las diferencias entre temperatura de la piel
distal entre pacientes y controles también se manifiestan en los registros de larga duracion,
observandose una menor temperatura durante el suefio en la mayoria de los pacientes; si bien
otros se encuentran dentro de los valores inferiores del rango de normalidad, lo que apunta a
la existencia de una gran variabilidad en la integridad de la inervacion vascular simpatica en

nuestros pacie ntes.

22) El dispositivo de monitorizacidn circadiana ambulatoria multicanal permite la cuantificacion
objetiva, no invasiva y ambulatoria de sintomas autondmicos, motores, suefio y grado de

cronodisrupcion en pacientes con enfermedad de Parkinson.

32) La informacidn registrada por el dispositivo de monitorizacién circadiana ambulatoria,
combinada con técnicas de inteligencia artificial y el empleo de algoritmos de integracion
como el TAP, permite la deteccidn precisa de los episodios y principales parametros de suefio,
como lo prueba la elevada correlacién con los resultados obtenidos al compararlos con la
polisomnografia. Ademas, para esta deteccidon no se precisa que el sujeto rellene diarios de
suefio ni la utilizaciéon de algoritmos especificos para cada patologia, edad o género,
obteniéndose una mayor capacidad predictiva que los actuales actimetros basados

Unicamente en el movimiento del sujeto.

42) La aceleraciéon durante el dia, un indicador de alteraciones motoras, el tiempo de
movimiento durante el suefio, un marcador de fragmentacién del suefio, y el cociente entre
ambos parametros (A/T) son los mejores indices para diferenciar entre pacientes y controles,
constituyendo un método simple y objetivo que podria tener utilidad en la evaluacién de la

progresion de la enfermedad.

52) Los marcadores individuales de cronodisrupcién: estabilidad interdiaria, variabilidad
intradiaria y amplitud relativa, asi como el indice integrado de funcionamiento circadiano (CFl),
se correlacionan significativamente con el cociente A/T, lo que pone de manifiesto la estrecha

relacidn entre cronodisrupcion y la afectacién motora en la enfermedad de Parkinson.

62) El dispositivo de monitorizacién domiciliario y ambulatorio Kronobed permite ampliar la

escala temporal y el nimero de variables registradas para la evaluacién del paciente con EP,
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incluyendo la posibilidad de detectar acinesia nocturna, apnea obstructiva de suefio y

movimientos periddicos de piernas.
Conclusion general

El trabajo presentado en esta Tesis Doctoral muestra que el dispositivo de monitorizacion
circadiana ambulatoria, compuesto por una combinacién de sensores de temperatura, luz y
movimiento, unido a técnicas mineria de datos, permite la evaluacidn objetiva y no invasiva de
las alteraciones motoras y autondmicas, del suefio y la cronodisrupcidon en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Estas herramientas pueden ser muy Utiles en el seguimiento de la
enfermedad, ajuste del tratamiento y realizacidon de ensayos clinicos de grandes grupos de

pacientes a un coste aceptable.
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Anexo.

7. Produccion cientifica asociada a la presente tesis doctoral

7.1. Anexo l. Produccidn cientifica obtenida directamente de la presente
tesis doctoral.

7.1.1. Publicaciones :

7.1.1.1 Articulos:

1.-Isabel de Antonio Rubio; Carlos Javier Madrid Navarro; Elvira Salazar Lopez; Maria José Pérez Navarro;
Carmen Saez Zea; Emilio Gémez Milan; Adolfo Minguez Castellanos; Francisco Escamilla Sevilla.
Abnormal thermography in Parkinson's disease.Parkinsonism Related Disorders. 21, pp. 852 - 857. 2015.
indice de impacto: 4,48

2.- Carlos Javier Madrid Navarro; Rosa Sanchez Galvez; Antonio Martinez Nicolas; Juan Antonio Madrid
Pérez; Maria de los Angeles Rol de Lama. Disruption of Circadian Rhythms and Delirium, Sleep
Impairment and Sepsis in Critically ill Patients. Potential Therapeutic Implications for Increased Light-
Dark Contrast and Melatonin Therapy in an ICU Environment. Current Pharmaceutical Design. 21 - 24,
pp. 3453 - 3468. 2015.

indice de impacto: 2,6

3.- Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Escamilla Sevilla; Adolfo Minguez Castellanos; Manuel
Campos; Fernando Ruiz Abellan; Maria de los Angeles Rol de Lama. Multidimensional circadian
monitoring by wearable biosensors in Parkinson's disease.Frontiers in Neurology. 9, pp 1-14. 2018.
https://doi.org/10.3389/fneur.2018.00157.

indice de impacto: 3,52

7.1.1.2. Abstracts publicados en revistas cientificas:

1.-Francisco Javier Puertas, Beatriz Rodriguez Morilla; Carlos Javier Madrid Navarro ; Manuel Campos;
Fernando Ruiz Abellan; Maria de los Angeles Rol de Lama; Juan Antonio Madrid Pérez. A multisensorized
wearable device for Ambulatory Circadian Monitoring (ACM) and sleep detection: comparison with
PSG.Sleep Medicine. 40(1), e270.

indice de impacto: 3,81

7.1.1.3. Capitulos de libro

1.- Beatriz Rodriguez Morilla; Carlos Javier Madrid Navarro. Cronobiologia del Suefo. Patologia Basica
del Suefio. pp. 21 - 24. Elsevier, ISBN 978-84-9022-590-5

7.1.1.4. Patentes

1.- Titulo propiedad industrial registrada: Dispositivo ambulatorio para monitorizacion de ritmos
circadianos, suefio, ambientes y patrones de movimiento

Tipo de propiedad industrial: Patente de invencién Derechos de autor: Si
Inventores/autores/obtentores: Carlos Javier Madrid Navarro; Fernando Ruiz Abelldn; Antonio Blas
Martinez; Marina Ros Romero; Maria de los Angeles Rol de Lama; Juan Antonio Madrid Pérez;
Entidad titular de derechos: Universidad de Murcia

N de solicitud: P 201600627
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Pais de inscripcién: Espafia, Regién de Murcia
Fecha de registro: 25/07/2016
N2 de patente: ES 2608815 Al

7.1.1.5. Protocolos y otros materiales de atencidn de salud

1.- Francisco Escamilla Sevilla; Jesus Olivares Romero; Carlos Javier Madrid Navarro. Recomendaciones
de Practica Clinica en la Enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento.. Glosa,
ISBN 978-84-7429-668-6

Fecha de elaboracién: 01/01/2017

Tipo de soporte: Libro

7.1.1.6. Comunicaciones a congresos

1.- Titulo del trabajo: Efectividad y seguridad a medio plazo de la infusidn intestinal continua de
Levodopa-Carbidopa en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada

Autores: Javier Jimenez Andreo; Lucia Triguero Cueva; Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Escamilla
Sevilla.

Nombre del congreso: LXIX REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Ciudad de celebracién: Valencia, Espaiia

Fecha de celebracion: 21/11/2017

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia

2.- Titulo del trabajo: A multisensorized wearable device for Ambulatory Circadian Monitoring (ACM)
and sleep detection: comparison with PSG.

Autores: Francisco Javier Puertas, Beatriz Rodriguez Morilla; Carlos Javier Madrid Navarro ; Manuel
Campos; Fernando Ruiz Abelldn; Maria de los Angeles Rol de Lama; Juan Antonio Madrid Pérez.
Nombre del congreso: World Sleep

Ciudad de celebracién: Praga, Republica Checa

Fecha de celebracion: 07/11/2017

3.- Titulo del trabajo: Reversion de la cronodisrupcidn en respuesta a la infusion intestinal continua de
levodopa-carbidopa (IICLC) en una paciente con enfermedad de Parkinson avanzada (EPA).

Nombre del congreso: LXVIII REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Autores: Carlos Javier Madrid Navarro; Maria José Pérez Navarro; Francisco Escamilla Sevilla; Adolfo
Minguez Castellanos; Juan Antonio Madrid Pérez; Maria Angeles Rol de Lama.

Tipo evento: Congreso

Ciudad de celebracién: Valencia, Espaiia

Fecha de celebracion: 15/09/2016

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia

4.- Titulo del trabajo: Dispositivo para la monitorizacidn circadiana ambulatoria (MCA) en la enfermedad
de Parkinson

Autores: Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Escamilla Sevilla; Francisco Ruiz Abellan; Adolfo
Minguez Castellanos; Juan Antonio Madrid Pérez; Maria Angeles Rol de Lama.

Nombre del congreso: LXVIII REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Ciudad de celebracién: Valencia, Espaiia

Fecha de celebracion: 15/09/2016

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia

7.1.1.7. Participacion en proyectos de investigacion
1.- Nombre del proyecto: Estudio Clinico M12-927. Estudio INSIGHTS
Entidad de realizacidon: Abbvie Tipo de entidad: Entidad Empresarial

Ciudad entidad realizacion: Granada, Andalucia, Espaia
Nombres investigadores principales (IP, Co-IP,...): Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Escamilla
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Sevilla
Ne de investigadores/as: 2
Fecha de inicio-fin: 01/06/2015 - 31/12/2017

7.2. Anexo Il. Formacion complementaria y produccion
cientifica adicional resultado de colaboraciones en otros
proyectos de investigacion.

7.2.1. Formacion de postgrado:

1.- Titulo de la especialidad: Facultativo Especialista en Neurologia
Entidad de titulacion: Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Tipo de entidad: Instituciones Sanitarias

Ciudad entidad titulacidn: Granada, Espaina

Fecha de inicio-fin: 20/05/2010 - 19/05/2014

2.- Tipo de formacidon: Master Oficial

Titulacién de posgrado: Master en Neurociencia y Dolor

Entidad de titulacion: Universidad de Granada Tipo de entidad: Universidad
Fecha de titulacion: 22/05/2014

Titulo homologado: Si

3.- Tipo de formacion: Master propio

Titulacién de posgrado: XI Mdster en Suefo: Fisiologia y Medicina

Entidad de titulacién: Universidad de Murcia Tipo de entidad: Universidad
Fecha de titulacion: 30/09/2016

Créditos ECTS: 65.

4.- Tipo de formacidn: Master propio

Titulacion de posgrado: VI Master en Trastornos del Movimiento.

Entidad de titulacién: Universidad de Murcia Tipo de entidad: Universidad
Fecha de titulacién: 30/09/2017

Créditos ECTS: 100

7.2.2. Publicaciones:

7.2.2.1. Libros y capitulos de libro:

1.- Carlos Javier Madrid Navarro; Begofia Palazén Cabanes. Manual basico de cefaleas primarias para
residentes, médicos de urgencias y atencidn primaria. 2015
Editorial Monsdlvez. ISBN 978-84-16631-16-2. Libro

2.- Carlos Javier Madrid Navarro. Hematoma epidural cervical, un simulador de ictus infrecuente. VI
Concurso de casos clinicos de Unidades de Ictus para residentes de Neurologia 2017. ISBN 978-84-7989-
782-6. Capitulo de libro.

2.- Carlos Javier Madrid Navarro. Trombosis de senos venosos cerebrales en una paciente gestante
tratada con trombdlisis mecanica y farmacoldgica local tras deterioro neurolégico grave. lll concurso de
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casos clinicos de Unidades de Ictus para residentes de Neurologia. 2016. ISBN 978-84-7989-832-8.
Capitulo de Libro.

7.2.2.2. Comunicaciones a congresos:

1.- Titulo del trabajo: Efectividad y seguridad a medio plazo de la infusidn intestinal continua de
Levodopa-Carbidopa en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada

Autores: Javier Jimenez Andreo; Lucia Triguero Cueva; Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Escamilla
Sevilla.

Nombre del congreso: LXIX REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Ciudad de celebracién: Valencia, Espafia

Fecha de celebracion: 21/11/2017

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia

2.- Titulo del trabajo: Estimulacién Cerebral Profunda del Area Subtalamica Posterior en Sindromes
Tremoricos Graves

Autores: Francisco Escamilla Sevilla; Maria José Pérez Navarro; Carlos Javier Madrid Navarro; Majed
Jouma Katati.

Nombre del congreso: XXXIX Reunién Anual de la Sociedad Andaluza de Neurologia

Ciudad de celebracién: Ronda, Espafia

Fecha de celebracion: 21/10/2017

Entidad organizadora: Sociedad Andaluza de Neurologia

3.- Titulo del trabajo: Evaluacién de la equivalencia de tres versiones alternativas del Fototest
Autores: Carlos Javier Madrid Navarro; Ismael Carrera Mufioz; Lucia Triguero Cueva; Samuel Lépez
Alcalde; Cristobal Carnero Pardo.

Nombre del congreso: LXVI REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Ciudad de celebracién: Valencia, Espaiia

Fecha de celebracion: 18/11/2014

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia

4.- Titulo del trabajo: Valores normativos desagregados del Fototest en pacientes sin deterioro cognitivo
Autores: Ismael Carrera Muioz; Lucia Triguero Cueva; Carlos Javier Madrid Navarro; Francisco Rioboo
De Larriva; Angela Torres Cobo; Cristobal Carnero Pardo.

Nombre del congreso: LXVI REUNION ANUAL SOCIEDAD ESPANOLA NEUROLOGIA

Ciudad de celebracién: Valencia, Espaiia

Fecha de celebracion: 18/11/2014

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Neurologia
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