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Abstract

Parkinson's Disease (PD) is a chronic and progressive neurodegenerative disorder that
affects the nervous system. Its origin is still unknown, and there is no cure yet. It is the
second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's, affecting 2-3% of the
population over the age of 65. This disorder poses a significant burden on patients,
families, and caregivers, as well as on health and social systems, generating a substantial
socioeconomic impact. Due to the limitations of conventional therapies, it is highly
interesting to study non-pharmacological therapies that could help to improve the quality
of life of those affected by this disease. In recent years, there has been a significant
increase in the study of experimental therapies and particularly in those based on

neurostimulation.

Specifically, this thesis analyzes the potential of acoustic stimulation within the auditory
range to produce certain changes that may improve some of the most common symptoms
of this disease. Previous studies have shown that auditory stimulation can modify brain
electrical activity, compensating for some of the abnormalities described in Parkinson’s
patients. In particular, a prior study demonstrated that acoustic stimulation with binaural
beats at a frequency of 14 Hz, within the beta band range, can acutely reduce the power
of the theta band, which is pathologically elevated in Parkinson’s patients. This leads to
the hypothesis that this stimulation could normalize this abnormal brain electrical
activity in the long term and that this normalization could, in turn, improve some of the

symptoms of this disease.

To test this hypothesis, the state of the art in therapeutic interventions based on auditory
stimulation that could be applied to Parkinson’s disease is first analyzed to develop a
stimulation protocol based on regular listening to binaural beats. Secondly, a
methodology is developed and validated to analyze the effect of stimulation on brain
electrical activity through an initial study, in which the baseline electroencephalogram
(EEG) of a group of Parkinson’s patients is recorded in resting state to confirm the
alterations described in the literature. Then, using this methodology, the long-term effect
of the designed acoustic stimulation protocol on the brain electrical activity of a group of
Parkinson's patients in early stages is analyzed through a longitudinal study, in which
participants listen once a day the designed audio and their EEG is analyzed before and
after the stimulation at the beginning of the study, 3 months alter, and after 6 months.
Finally, it is analyzed whether these observed changes at the EEG level produce some
improvements in some motor symptoms, in particular tremor and bradykinesia, through
an 8-week study in which these symptoms are monitored in a group of Parkinson's

patients using wearables and mobile phones.
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The results of this thesis have shown that acoustic stimulation with binaural beats in the
beta band has certain positive effects. In the longitudinal analysis of brain electrical
activity, a reduction in the relative power of the theta band in areas of the Primary Motor
Area and the Supplementary Motor Area was observed, whose abnormal brain activity is
associated with motor symptoms such as dyskinesia and freezing of gait. While this effect
is notable in the short term, a phenomenon of habituation has been detected over time,
reducing the efficacy of the stimulation. On the other hand, it has also been found that
stimulation works differently among subgroups of patients. In the analysis of the
evolution of motor symptoms, the results have shown a consistently lower level of resting
tremor over time in a group of patients who received acoustic stimulation compared to
another group who received placebo stimulation, although there was significant inter-
and intra-patient variability. The variability in response to acoustic stimulation found in

these studies is a recurring issue that should be studied in future work.

These results have confirmed that stimulation with binaural beats produces a certain
entrainment effect on brain waves that could potentially activate compensatory pathways
for damaged motor circuits in PD. However, the specific mechanisms that generate this

normalization effect are still to be discovered.
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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico y
progresivo que afecta al sistema nervioso, cuyo origen aun se desconoce y que aun no
tiene cura. Es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después del
alzheimer y afecta al 2-3% de la poblacién mayor de 65 afios. Este trastorno supone una
gran carga para los pacientes, familiares y cuidadores, asi como para los sistemas de salud
y sociales, generando un importante impacto socioeconémico. Debido a las limitaciones
que tienen las terapias convencionales, resulta muy interesante el estudio de terapias no
farmacolégicas que puedan contribuir a mejorar los sintomas. En los ultimos afios se ha
producido un importante auge en el estudio de terapias experimentales para intentar
mejorar la calidad de vida de los pacientes, destacando aquellas que estan basadas en la

neuroestimulacion.

En concreto, en esta tesis se analiza el potencial de la estimulacion acustica en el rango
auditivo para producir determinados cambios que puedan mejorar algunos de los
sintomas mas habituales de esta enfermedad. En estudios anteriores se ha comprobado
que la estimulacién auditiva puede modificar la actividad eléctrica cerebral, compensando
algunas de las alternaciones descritas en enfermos de Parkinson. En particular, un estudio
previo demostr6 que la estimulaciéon acustica con ritmos binaurales a una frecuencia de
14 Hz, dentro del rango de la banda beta, puede reducir la potencia de la banda theta en
agudo, patolégicamente elevada en afectados por esta patologia. Esto da lugar a la
hip6tesis de si esta estimulacién podria normalizar a largo plazo esta actividad eléctrica
cerebral anormal y si, a su vez, esta normalizacidon podria mejorar alguno de los sintomas

de esta enfermedad.

Para comprobar esta hipoétesis, en primer lugar, se analiza el estado del arte en lo que
respecta a intervenciones terapéuticas basadas en estimulaciéon auditiva, que puedan
aplicarse en la enfermedad de Parkinson, para poder elaborar un protocolo de
estimulacion basado en la escucha regular de ondas binaurales. En segundo lugar, se
desarrolla y valida una metodologia para analizar el efecto de la estimulacién en la
actividad eléctrica cerebral por medio de un primer estudio, en el que se registra el
electroencefalograma basal de un grupo de pacientes de Parkinson, permitiendo ademas
confirmar las alteraciones descritas en la literatura. En tercer lugar, basandose en dicha
metodologia, se analiza el efecto a largo plazo del protocolo de estimulacion acustica
disefiado sobre la actividad eléctrica cerebral de un grupo pacientes de Parkinson en
estadios iniciales, a lo largo de un estudio longitudinal en el que se registra el EEG
inicialmente, a los 3 meses y a los 6 meses. Por ultimo, se analiza si estos cambios

observados a nivel de EEG se traducen en la mejora de algunos sintomas motores, como
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el temblor y la bradicinesia, a través de un estudio de 8 semanas en el que se registran
estos sintomas en un grupo de pacientes de Parkinson, utilizando dispositivos portables

y teléfonos moéviles para la monitorizacion.

Los resultados de los trabajos de esta tesis han mostrado que la estimulacién acustica con
ritmos binaurales en la banda beta tiene ciertos efectos positivos. En el analisis a lo largo
del tiempo de la actividad eléctrica cerebral, se ha observado una reduccién de la potencia
relativa de la banda theta en zonas del Area Motora Primaria y el Area Motora
Suplementaria, cuya actividad cerebral anormal se relaciona con sintomas motores como
discinesias y congelacion de la marcha. Mientras que este efecto es notable a corto plazo,
con el paso del tiempo se ha detectado un fenémeno de habituacién, disminuyendo la
eficacia de la estimulacion. Por otro lado, también se ha detectado que la estimulacién
funciona de diferente forma entre subgrupos de pacientes. En el andlisis de la evolucion
de los sintomas motores, los resultados han mostrado, de forma mantenida en el tiempo,
un nivel de temblor en reposo menor en un grupo de pacientes a los que se les aplico la
estimulacion acustica en comparacion con otro grupo al que se les aplicé una estimulaciéon
placebo, aunque se ha encontrado una gran variabilidad entre e intra-pacientes. La
variabilidad en la respuesta a la estimulacion acdstica encontrada en estos estudios es una

cuestion recurrente que deberia ser estudiada en futuros trabajos.

Estos resultados han confirmado que la estimulaciéon con ritmos binaurales produce
cierto efecto de arrastre sobre las ondas cerebrales que potencialmente podria activar
rutas compensatorias para circuitos motores danados en la EP. No obstante, los

mecanismos concretos que generan este efecto de normalizacién estan ain por descubrir.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa crénica
con mayor prevalencia después del alzhéimer, afectando del 2 al 3% de la poblacion
mayor de 65 afos (Bloem, Okun y Klein 2021). Consiste en un deterioro del sistema
nervioso, manifestado tanto por sintomas motores como no motores y actualmente no

tiene cura.

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un problema de salud a nivel mundial.
Ademas del impacto fisico, psiquico y emocional que tienen estas enfermedades para los
afectados, familias y cuidadores, suponen una gran carga para los sistemas sanitarios
(WHO 2000), ya que con el avance de la enfermedad los pacientes se vuelven mas
dependientes y requieren la coordinacion de personal médico y especialistas en cuidados
paliativos. Debido a lo anterior, en el caso de la enfermedad de Parkinson, los costes son
desproporcionadamente altos en relacién a su prevalencia (Pringsheim etal. 2014),
llegando en Espafia a un coste a los 17000 € por paciente en 2016 (Garcia-Ramos et al.
2016). De esta forma, surge la necesidad de proporcionar alternativas terapéuticas,
especialmente aquellas que ayuden a generar nuevos escenarios de atencion médica

combinando la atencion personalizada y a distancia.

Dado que las terapias convencionales tienen limitaciones (Jankovic 2015; Espay etal.
2018; Pandey y Srivanitchapoom 2017; Rizek, Kumar y Jog 2016; Lozano et al. 2019),
surge la necesidad de desarrollar terapias complementarias. A su vez, también estan en
desarrollo nuevos métodos de monitorizacion y diagnostico de la enfermedad, ya que los
biomarcadores actuales tienen una fiabilidad limitada y no han sufrido grandes avances
desde hace mas de 20 afos (Rizzo et al. 2016).

1.1. MOTIVACION Y OBJETIVOS

En la EP, la farmacoterapia es la terapia mdas habitual, en combinacién con otros
tratamientos no farmacolégicos y, en ocasiones, la cirugia. El firmaco mas utilizado es un
precursor metabdlico de la dopamina (levodopa), que afecta de forma diferente a los
sintomas motores (como la acinesia, la rigidez muscular o el temblor de reposo) y no
motores (como la ansiedad, la depresion, la apatia o el deterioro cognitivo) (Moustafa
etal. 2016).

Los tratamientos para los sintomas motores de la EP todavia se encuentran en las
primeras fases de su desarrollo (Armstrong y Okun 2020). Por otro lado, los sintomas no
motores pueden predominar a medida que la enfermedad avanza y constituir la mayor
carga tanto para los pacientes como para los cuidadores (Marinus et al. 2018). Ademas,

algunos sintomas motores y no motores no parecen responder bien a la levodopa o se
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vuelven resistentes a la medicaciéon a medida que avanza la enfermedad (Nonnekes et al.
2016).

Dentro de este marco, los tratamientos no farmacolégicos pueden desempefiar un papel
fundamental como terapia complementaria, ya que pueden mejorar la calidad de vida del
paciente, reduciendo tanto el impacto como la progresion de los sintomas motores y no
motores. Las terapias complementarias que se utilizan actualmente en la practica clinica
incluyen el ejercicio activo, la fisioterapia, la terapia ocupacional, la logopedia, el
entrenamiento cognitivo y la musicoterapia, entre otras. Otras técnicas experimentales
actualmente en investigaciéon incluyen la neuroestimulacién no invasiva, como la
corriente directa transcraneal o magnética, la estimulacién por ultrasonidos y la
estimulacion acustica. Estas intervenciones terapéuticas han despertado un gran intereés
tanto en la comunidad cientifica como en la clinica en los Gltimos afios (Bloem, de Vries y
Ebersbach 2015; Pupikova y Rektorova 2020; Qureshi etal. 2021). Entre ellas, la
estimulacién acustica en el rango de audiciéon, también denominada estimulacién
auditiva, es una terapia facil y asequible por lo que tendria un gran potencial si se confirma
su capacidad para producir efectos motores y/o no motores que pudiesen ser

beneficiosos para los pacientes con EP.

La estimulacién auditiva puede inducir cambios en la actividad cerebral mediante un
mecanismo denominado arrastre de las ondas cerebrales, que es el acoplamiento entre el
estimulo externo y los osciladores internos de la actividad cerebral (Swerdlow, Bhakta y
Light 2018), con importantes efectos a nivel cortical (Coffey etal. 2021). Este
acoplamiento se ha observado a diferentes frecuencias, pero especialmente en el rango
beta-gamma (13-44 Hz) (Will y Berg 2007). Estudios recientes en este campo se han
centrado en investigar el diagnéstico precoz de enfermedades neurodegenerativas como
el Parkinson (Bhat etal. 2018; Hirschauer, Adeli y Buford 2015) o la enfermedad de
Alzheimer (Mirzaei y Adeli 2022).

Con el desarrollo de la electroencefalografia cuantitativa (QEEG) cada vez esta mas claro
que determinados estimulos pueden inducir cambios en el electroencefalograma (EEG).
La frecuencia del estimulo genera un cambio periédico en la amplitud de la actividad
eléctrica registrada por el EEG (Henao et al. 2020), propagandose por las vias neurales y
provocando a su vez oscilaciones secundarias en distintas regiones cerebrales (Coffey
etal. 2016).

En esta linea, los estimulos auditivos se han relacionado con las funciones motoras a
través de las redes ganglios basales-talamico-corticales y cerebelo-taldmico-corticales
(Garcia-Casares, Martin-Colom y Garcia-Arnés 2018). Ademas, algunos estudios han

demostrado que los estimulos auditivos pueden mejorar los déficits motores en la EP al
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reforzar la actividad residual de estas redes (Bella et al. 2015), compensando la falta de
oscilaciones enddgenas en los ganglios basales causada por la neurodegeneracion
(Swerdlow, Bhakta y Light 2018).

Registros de actividad cerebral profunda en pacientes con EP han mostrado que los
ganglios basales pueden mostrar oscilaciones ritmicas desplazadas hacia frecuencias
bajas (<10 Hz) y asociadas con temblor y distonia (Johns 2014). Ademas, hay estudios
clinicos que muestran que la EP esta asociada a una ralentizacion del EEG (Soikkeli et al.
1991), que la congelacidén en la EP esta asociada a un aumento de la actividad theta (Shine
et al.2013),y que el EEG de los pacientes con EP muestra una ralentizacion del ritmo basal
en regiones posteriores asociada a un aumento de la actividad theta (Fonseca et al. 2009).
Este aumento de la actividad theta se ha asociado a disfunciones de la marcha, uno de los
sintomas motores mas prominentes de la EP (Singh et al. 2020), y también se ha detectado
en algunas regiones cerebrales de pacientes de EP con deterioro cognitivo leve (He et al.
2017). Por otro lado, la actividad en esta banda parece ser estimulada por la medicacién
(George et al. 2013).

Basandose en esto, se han probado diferentes protocolos de estimulacién acustica en
estudios preclinicos y clinicos, tanto con participantes sanos como con pacientes con EP
(London 2004; Te Woerd et al. 2015; Benoit et al. 2014; Bukowska et al. 2016; Calomeni
etal. 2017; da Silva Junior etal. 2019; Velik et al. 2012). Algunos de estos protocolos
utilizan ritmos binaurales o binaural beats (BB), aunque esta estimulacion se ha estudiado

principalmente en sujetos sanos (Garcia-Argibay, Santed y Reales 2019).

Los ritmos binaurales son percepciones auditivas subjetivas producidas como resultado
de la percepcién de dos tonos puros, uno en cada oido, con un pequefio desplazamiento
de frecuencia entre ellos. Los dos tonos suelen tener una frecuencia inferior a 1500 Hz, y
estan separados entre si entre 2 y 30 Hz (Perrott y Nelson 1969). Esta estimulacién genera
en el tronco encefalico un arrastre oscilatorio a una frecuencia igual a la diferencia de los
dos tonos (Oster 1973). La probabilidad de detectar el BB es maxima para frecuencias de
tono en torno a 500 Hz y disminuye a medida que la frecuencia supera los 1500 Hz
(Licklider 1950). La literatura existente ha mostrado evidencias de que la exposiciéon a BB
puede causar cambios en la actividad cerebral en ciertas regiones del cerebro (Pratt et al.
2010) y existe una aceptacion comun de que los BB pueden generar un arrastre de
oscilaciones neuronales a la frecuencia apropiada (Goodin et al. 2012). Estos hallazgos
apoyan el uso de este tipo de estimulacién binaural como mecanismo factible para alterar
la potencia del EEG dentro de una frecuencia determinada, con el objetivo de normalizar

la actividad neuronal y mejorar asi la cognicién y las habilidades motoras.
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En la actualidad, no existen estudios que hayan analizado los efectos a largo plazo de la
estimulacion binaural en la EP. En un trabajo previo de este laboratorio (Galvez et al.
2017), se aplicé una estimulacion con BB a 14 pacientes con EP en una tnica sesion para
investigar su influencia sobre diversos sintomas de la enfermedad y sobre el EEG,
concluyendo que el protocolo de estimulacién acustica era efectivo, disminuyendo la

potencia relativa de la banda theta y mejorando la memoria de trabajo.

Debido a lo anteriormente descrito, a continuacién, se formula el objetivo general y los

objetivos especificos de esta tesis.

1.1.1. HIPOTESIS DE PARTIDA Y OBJETIVO GENERAL

En base a lo anterior la hip6tesis de partida de esta investigacion es si es posible inducir
cambios a largo plazo que compensasen las alteraciones descritas de la actividad eléctrica
cerebral de los enfermos de Parkinson y en caso de producirse, si dichos cambios

producirian alguna mejora en alguno de los sintomas de dicha enfermedad.

Para validar dicha hipétesis, el objetivo general de esta tesis es estudiar los efectos a largo
plazo de una estimulacién acustica binaural tanto a nivel de la actividad eléctrica cerebral

(EEG) como de algunos sintomas motores de pacientes de Parkinson.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Este objetivo general se ha dividido en los siguientes objetivos especificos:

01.Analizar el estado del arte relativo a intervenciones terapéuticas basadas en
estimulacion auditiva que pudiesen utilizarse en la Enfermedad de Parkinson (EP)
para desarrollar un protocolo de estimulacién basado en la escucha periodica de

ondas binaurales que sirva como objeto de estudio en esta investigacion.

02.Definir y validar una metodologia para la realizaciéon de los estudios sobre el
impacto de la estimulacion acustica en la actividad eléctrica cerebral mediante la
realizacion de un primer estudio que confirme las alteraciones descritas en la

literatura a nivel de electroencefalograma (EEG).

03.Realizar un estudio longitudinal que permita evaluar la influencia del protocolo de
estimulacion acustica disefiado en la actividad eléctrica cerebral de un grupo de

enfermos de Parkinson en estadios iniciales.

04.Evaluar la influencia de dicho protocolo sobre algunos sintomas motores de un
grupo de enfermos de Parkinson de caracteristicas similares mediante la

utilizaciéon de dispositivos portables y teléfonos moviles.
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1.2. ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

A continuacion, se va a realizar una breve descripcion de cada uno de los capitulos que

componen este trabajo de tesis.

En el Capitulo 2 se resumen los aspectos mas relevantes de la enfermedad de Parkinson y
los mecanismos neurolégicos que dan pie a este tipo de intervenciones, para finalmente
realizar un analisis del estado del arte de los estudios realizados hasta el momento
basados en el uso de estimulaciones de tipo auditivo. Este capitulo tiene como objetivo
sentar las bases sobre las que se fundamente la hip6tesis de partida de esta investigaciéon

y cumplir con el objetivo O1 de la tesis.

El Capitulo 3 desarrolla un estudio en el que se compara la actividad eléctrica cerebral
entre pacientes con enfermedad de Parkinson en estadios iniciales e individuos sanos.
Para ello, se analiza la actividad cerebral en estado basal por medio de EEG de 12
pacientes de EP y de 7 individuos sanos, encontrando que la potencia relativa en la banda
theta resulté ser de forma generalizada mas elevada en el grupo de pacientes de
Parkinson que en los individuos sanos. Ademdas de confirmar las alteraciones de la
actividad eléctrica cerebral basal en pacientes de EP descritas en la literatura, este estudio
ha permitido definir la metodologia a utilizar para evaluar posteriormente el efecto de

estimulacion acustica a nivel de EEG, cumpliendo con el objetivo O2 de esta tesis.

En el Capitulo 4 se desarrolla un estudio longitudinal para analizar los efectos del
protocolo de estimulacién acdstica en 14 pacientes de EP alo largo de 6 meses, abordando
el objetivo O3 de la tesis. Para ello, se hizo una evaluacion previa del estado basal de la
actividad cerebral por medio de EEG, una intermedia a los 3 meses y una al final,
observando inicialmente una disminucién generalizada de la potencia relativa de la banda
theta y un posterior efecto de habituacién. En cada evaluaciéon también se obtuvieron
datos de test cognitivos, asi como de cuestionarios de calidad de vida y de disminucién

del efecto de la medicacidn, observando sutiles cambios en algunos de sus items.

En el capitulo 5 se analizan los efectos del protocolo de estimulaciéon acustica sobre
sintomas motores de la EP, concretamente el temblor en reposo y la bradicinesia,
cumpliendo con el objetivo 04 de esta tesis. El estudio se enmarc6 dentro del proyecto
TECAPARK, donde la evaluacién de los sintomas se llev6 a cabo en 21 pacientes de EP y
en 7 controles sanos, utilizando dispositivos wearables mediante la aplicacion MONIPAR.
Los pacientes se dividieron en dos grupos, uno al que se le aplico el protocolo de
estimulacion acustica experimental y otro al que se le aplicé una estimulacion placebo,
observando significativamente un nivel menor del temblor en reposo en el grupo de

enfermos estimulados con el protocolo experimental.
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El Capitulo 6 resume las conclusiones principales de este trabajo de tesis, asi como las
aportaciones cientificas generadas debidas al mismo. Al final de este capitulo, a la vista de

los estudios llevados a cabo en este trabajo, se proponen lineas futuras de investigacion.
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2.1. LA ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico y
progresivo que afecta al sistema nervioso y cuyo origen aun se desconoce. La EP es la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente y afecta al 2-3% de la poblacién

mayor de 65 afios (Bloem, Okun y Klein 2021).

2.1.1. IMPACTO SOCIOECONOMICO

En la EP hay que distinguir, por un lado, el impacto fisico, psiquico y emocional que este
tipo de enfermedades tienen para sus afectados y sus familias, afectando a su calidad de

vida y su desarrollo personal, social y profesional.

Por otro lado, hay que considerar las repercusiones econémicas que la enfermedad tiene
en el propio paciente y su entorno mas proximo, que intensifican el deterioro psicoldgico

y social del paciente, empeorando su capacidad fisica y mental.

La EP consume gran cantidad de recursos econdémicos, tanto directamente en su
tratamiento, atencion médica y soporte vital a largo plazo por el aumento de la
dependencia, como en la pérdida de productividad profesional. Todo esto supone un
importante desafio econémico desde el punto de vista de la sostenibilidad de los sistemas

de salud y del bienestar de la sociedad.

Analizando la EP desde una perspectiva econémica y de costes, y partiendo de estudios
llevados a cabo en 11 paises (Austria, Republica Checa, Finlandia, Francia, Alemania, Italia,
Portugal, Rusia, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos) (Mateus y Coloma 2013), se ha
observado que los costes asociados a esta enfermedad son altos, desproporcionadamente
a su prevalencia, que a nivel mundial es del 0,34 % (Pringsheim et al. 2014) y en Europa
del 0,24 % (Gustavsson etal. 2011). Por este motivo, la EP tiene una carga econémica
sustancial sobre los individuos y la sociedad. Hay muchos medicamentos disponibles para
la gestion de la EP, pero ninguno alcanza la cura. Al no haber cura, la enfermedad avanza
de forma crénica, afectando e incrementando el nimero de pacientes, imponiendo una
carga pesada para los mismos, sus familiares, cuidadores y sobre los sistemas de salud y

sociales.

Se suelen aplicar tres técnicas para evaluar la ventaja econémica de un producto cuando
se compara con las alternativas existentes: coste-eficiencia, coste-utilidad y coste-
beneficio. Normalmente en EP se suele medir el coste-eficiencia al analizar tratamientos

terapéuticos alternativos (Dodel 2011).

Los costes de la enfermedad pueden dividirse en directos en indirectos. En cuanto a los

costes directos, existen costes directos médicos y no médicos. Los primeros son mas

11
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faciles de identificar (citas médicas, hospitalizaciones, cuidados, seguimientos,
procedimientos de diagndstico, farmacos, equipos médicos, etc). Los costes no médicos
derivan de otras intervenciones especiales que no son llevadas a cabo por profesionales
de la salud y que afectan a los pacientes o sus cuidadores, como adaptaciones en el hogar
o en los vehiculos, necesidades especiales de dieta, desplazamientos, etc. Los costes
indirectos son aquellos que se deben a una pérdida de productividad, por un retiro

temprano del trabajo, absentismo o bajas temporales (Mateus y Coloma 2013).

En Espafia, la EP tiene una incidencia y prevalencia similar al resto de Europa, suponiendo
un coste econémico muy importante para el pais, que puede llegar hasta mas de 17.000
euros anuales por paciente y que con el envejecimiento de la poblacién y las nuevas
terapias va a ir incrementandose (Garcia-Ramos et al. 2016), pudiéndose desglosar de la

siguiente forma:

= Costes directos, representados principalmente por farmacos, incurren en un
coste medio per capita de 669 * 405,7 euros (34% de costes directos), siendo los
farmacos dopaminérgicos los que constituyen un 83 % del coste del tratamiento
farmacologico. Por otro lado, estan los costes de cirugia, donde el coste medio por

paciente es de 475 + 2951,7 euros.

» Costesindirectos, en los que se incluyen los costes médicos (visitas a los servicios
de atencién primaria y especializada, las pruebas diagnoésticas, la prescripcion de
aparatos ortopédicos, etc.), los costes no médicos (transporte, los servicios de
asistencia domiciliaria, las adaptaciones del hogar, etc.), asi como los costes
relacionados con la disminucidn de la productividad en el trabajo o la jubilacién

anticipada. De esta forma, los costes indirectos son de 6691 + 16283 euros.

La EP es uno de los principales motivos de consulta neurolégica en Espafia. Aunque no
tiene cura, las terapias de segunda linea han mejorado recientemente la calidad de vida
de los pacientes en fases avanzadas. En un estudio (Gomez-Inhiesto etal. 2020) se
analizaron los costes de las siguientes terapias: estimulacion cerebral profunda (ECP),
infusién continua de levodopa/carbidopa (CDLCI) e infusién continua de apomorfina
subcutanea (CSAI). Los resultados revelaron los costes totales para 5 afios de tratamiento,
siendo de 53217 euros para la ECP, de 208163 euros para la CDLCI y de 170591 euros
para la CSAI, siendo similares a los datos encontrados en la literatura disponible sobre el

tema.

Aunque la cuantificacion de los costes varia entre unos estudios y otros, dependiendo de
la poblacién de estudio, el afio y la metodologia empleada, estd demostrado que los
tratamientos de los pacientes de EP son muy costosos y suponen una gran carga

econdmica, familiar y social que puede ser insostenible en el futuro.
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Esta situacidon pone de manifiesto la necesidad de proporcionar soluciones para prevenir,
abordar y frenar el aumento de la prevalencia de la enfermedad, asi como ofrecer mejores
alternativas terapéuticas a los pacientes de EP, destacando aquellas que contribuyan a
definir nuevos escenarios de atencion médica, combinando la atencién personalizada y a

distancia.

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Parkinson en Espafia tiene una incidencia y prevalencia similar al resto
de Europa, estimandose que en Espafia debe haber, al menos, 300.000 pacientes con
enfermedad de Parkinson y al menos un nuevo caso por 10.000 habitantes afio (Garcia-
Ramos etal. 2016). Las estimaciones de prevalencia e incidencia de la EP en todo el
mundo varian de un estudio a otro. Esto se debe principalmente a diferencias
metodoldgicas, factores genéticos y factores ambientales. Desde el punto de vista
metodolégico, las principales diferencias se deben a los distintos criterios de diagndstico,
la edad de la poblaciéon estudiada y los métodos de seleccién de casos de estudio (Benito-
Le6n 2018).

Segun el Libro Blanco del Parkinson en Espafia, el porcentaje de personas que pueden
desarrollar la enfermedad es del 0,3% de la poblacién, aunque la incidencia de la EP
aumenta con la edad pudiendo alcanzar tasas del 1 al 2 % en mayores de 60 afios (Tysnes
y Storstein 2017) y es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después del
Alzheimer (Erkkinen, Kim y Geschwind 2018).

A pesar de la evolucion de la tecnologia, actualmente se desconoce con certeza el nimero
de personas con Parkinson que existen en Espafia. La Federacion Espafiola de Parkinson
y las asociaciones han reclamado en multiples ocasiones la realizacién de un censo
nacional con el objeto de conocer con exactitud esta cifra, pero hasta el momento esto no

ha sido posible.

2.1.3. ETIOLOGIA

Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson no son
necesariamente idénticos a los que modifican el curso de la enfermedad, que s6lo pueden
evaluarse en estudios longitudinales a gran escala (Bloem, Okun y Klein 2021). Por tanto,
los factores desde el punto de vista etiolégico son diversos y a su vez complejos. A

continuacidn, se comentan los principales.
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2.1.3.1. Susceptibilidad genética

La existencia de antecedentes familiares puede ser un factor de riesgo para padecer la
enfermedad. Los pacientes con EP tienen un porcentaje de parientes de primer grado
afectados por la enfermedad de entre un 16 y un 43 %, dependiendo de la metodologia
del estudio (Bonifati et al. 1995). También hay que considerar que un riesgo familiar mas
elevado puede implicar, bien una susceptibilidad genética o bien una misma exposicion a
factores ambientales. Los avances que ha habido en los ultimos afios en la comprension
de la etiologia de la EP se deben a los estudios llevados a cabo con familias con dicha
enfermedad. El mayor metaanalisis de estudios de asociaciéon gendémica identificé 90
sefales de riesgo independientes, genémicas y estadisticamente significativas que, en
conjunto, representan entre el 16 y el 36% del riesgo hereditario de padecer la
enfermedad de Parkinson (Nalls et al. 2019).

2.1.3.2. Factores exogenos

A diferencia de la composicion genética de una persona, que es en gran medida estable,
su entorno esta en constante cambio (Bloem, Okun y Klein 2021). La necesidad de conocer
las causas de la enfermedad ha llevado a la bisqueda de otros origenes de la misma o

factores exdgenos, destacando los siguiente:

= Toxicos y agentes infecciosos: aunque hay trabajos que desestiman esta linea
debido a que no ha habido ningin cambio en la enfermedad con el tiempo
(Ballard, Tetrud y Langston 1985), se ha observado que la sustancia quimica 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropidrina (MPTP) puede inducir un parkinsonismo
con las mismas manifestaciones clinicas que la EP (Nonnekes etal. 2018),
sugiriendo que la enfermedad puede estar inducida por esta toxina ambiental. Un
factor de riesgo convincente es la exposicién a toxinas ambientales como los
pesticidas, de la que existen pruebas convergentes y consistentes (Paul y Ritz
2022).

= Estrés oxidativo: se cree que el estrés oxidativo desempefia un papel importante
en la neurotoxicidad dopaminérgica. A nivel celular, la EP esta relacionada con la
produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno, con alteraciones en el
metabolismo de las catecolaminas, con modificaciones en la funcién de la cadena
transportadora de electrones mitocondrial o con el aumento del depoésito de
hierro en la Substantia Nigra Pars Compacta (SNpc). También se cree que el fallo
de los procesos celulares normales que se produce en relacion con el proceso de
envejecimiento contribuye a aumentar la vulnerabilidad de las neuronas

dopaminérgicas (Rodriguez etal. 2014). Limitar la respuesta inflamatoria
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temprana puede reducir el elevado estrés oxidativo y la activacién microglial, que
son clave para frenar la muerte de las neuronas en la SNpc, por lo que el
desarrollo de farmacos capaces de retrasar el proceso neurodegenerativo es
crucial para mejorar los efectos nocivos del estrés oxidativo en las enfermedades

neurodegenerativas (Blesa et al. 2015).

2.1.3.3. Factores enddégenos

En individuos sanos, con el tiempo se produce la destrucciéon progresiva de neuronas
dopaminérgicas y catecolaminérgicas, indicando que hay procesos metabolicos
especificos en estas células responsables de una autodestruccion con el paso del tiempo,
lo que lleva a plantear un conjunto de causas enddgenas que causan la destruccion celular
en EP (L. ]. Lopez del Val 2011):

* Aumento simple del indice de destruccién de células dopaminérgicas.

* Disminucién de células dopaminérgicas en el nacimiento, con un ritmo de

destruccion posterior normal.

» Traumatismos o infecciones, que podrian llegar a producir una pérdida de células
dopaminérgicas normales con un ritmo de destruccién también considerado

normal.

2.1.4. MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS

Las mutaciones en el gen de la proteina a-sinucleina (a-syn) parecen tener un papel muy
relevante en la patogenia de la degeneraciéon neuronal tipica de la EP (Osterhaus et al.
1997; Golbe 1999), caracterizada por la degeneracién selectiva de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) y la acumulacién de a-
sinucleina (a-syn) en depdsitos intracelulares denominados cuerpos de Lewy (LBs)
(Obeso et al. 2017). El origen de la enfermedad se describe como una sucesién de 6 etapas
o estadios, denominados estadios de Braak (Braak et al. 2006), representados en la Figura
1 (Johns 2014). En primer lugar los LBs se desarrollan en la médula y en el bulbo olfatorio,
extendiéndose progresivamente hacia el puente de Varolio, el mesencéfalo, el 16bulo
lombico y el neocdrtex, para finalmente dafiar la SN, causando los sintomas motores que
definen la EP (Iranzo 2018; Manfredsson et al. 2018). Posteriormente, la patologia se
extiende hacia las regiones limbicas y neocorticales, desarrollando graves discapacidades
motoras, ademads de deterioro cognitivo y demencia (Braak y Del Tredici 2017; Jellinger
2019).
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Bulbo olfatorio -

Corteza entorrinal

Substantia nigra

" Mesencéfalo

Puente de Variolo -~
Médula

Estadiol Bulbo olfatorio, niicleo motor dorsal del vago (médula)
lEstadio ] Locus coeruleus (Puente de Variclo)

Estadiolll Substantia nigra (mesencéfalo)

Estadio IV Corteza entorrinal, amigdala (I6bulo limbico)

EstadioV Corteza de asociacion (neocértex)

Estadio VI Céortex motor sensorial primarios

Figura 1: Progresion de la patologia de los Cuerpos de Lewy (LBs)
Se indican las estructuras anatémicas clave implicadas en cada uno de los seis estadios de Braak
y se codifica por colores la progresién de la enfermedad en las vistas inferior y medio sagital del
hemisferio cerebral. Figura adaptada de (Johns 2014).

La pérdida de células dopaminérgicas nigroestriatales provoca un gradiente de deplecion
dopaminérgica estriatal que produce un desequilibrio entre las vias directas
(facilitadoras) e indirectas (inhibidoras) a través de los ganglios basales. Esto da lugar a
la bradicinesia (Bloem, Okun y Klein 2021), posiblemente por un desequilibrio entre
diferentes ritmos oscilatorios de la actividad cerebral (Tinkhauser et al. 2017). Por este
motivo, el tratamiento farmacoldgico principal consiste en el suministro de levodopa, que
es un precursor de la dopamina. Sin embargo, su relaciéon con la apariciéon de
complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias) limita parcialmente su uso, en
particular en pacientes menores de 70 afos y con sintomas leves de la enfermedad
(Alonso Canovas etal. 2014). A pesar de que los déficits de dopamina juegan un claro
papel en los trastornos de la marcha asociados con EP, el congelamiento de la marcha no
responde bien a la terapia dopaminérgica, sugiriendo una patologia fuera de la SNpc en

este particular trastorno de la marcha (Bohnen et al. 2014).

En condiciones fisioldgicas, la a-syn se encuentra en el citosol y anclada a la membrana

en los terminales presinapticos de las neuronas. La a-syn tiene un papel en la plasticidad
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sindptica y en la dindmica del trafico de las vesiculas sinapticas (Burré 2015). Las
mutaciones, la sobreexpresion o las modificaciones postraduccionales incorrectas de a-
syn promueven la formacion de monomeros insolubles de la proteina. Esta configuraciéon
anormal de la a-syn conduce a una cascada de agregacion en la que se forman inicialmente
oligbmeros solubles (protofibrillas) que posteriormente se combinan en grandes fibrillas
insolubles que forman LBs (Riederer etal. 2019). Esta agregacion en el cerebro
caracteriza el inicio de la EP, aunque su acumulacion no se entiende del todo. Las hipotesis
actuales sugieren que los oligdbmeros de a-syn son especies altamente tdxicas, y que su
agregacion en LBs es la consecuencia de un mecanismo de defensa celular (Bengoa-
Vergniory et al. 2017). Sin embargo, los LBs no estan exentos de toxicidad y su formacién
solo produciria un aumento de la supervivencia y no un rescate celular (Chartier y
Duyckaerts 2018).

Se ha demostrado que la agregacién de a-syn desencadena in vivo e in vitro la
neuroinflamacién, mediada por la activacidn de la microglia reactiva (Ferreira y Romero-
Ramos 2018). Los mediadores inflamatorios también actian sobre las neuronas y
contribuyen a la neurodegeneracion (Kempuraj etal. 2017). La muerte neuronal activa
aun mas los mecanismos inflamatorios, dando lugar a un circulo vicioso de inflamacién y
muerte neuronal (Johnson et al. 2019). Ademas, las neuronas dopaminérgicas de la SNpc
son extremadamente vulnerables a los procesos inmunitarios e inflamatorios que

conducen a la neurotoxicidad (Haddad et al. 2018).

2.1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS

La EP tiene los siguientes cuatro sintomas motores cardinales iniciales (Gelb, Oliver y
Gilman 1999):

» Temblor de reposo, distal (3-6 Hz): constituye el tipo de temblor mas frecuente
observado en la EP (69-100% de los casos), aunque puede encontrarse también
en otros cuadros extrapiramidales. Se produce por una contraccion alternante de

los musculos agonistas y antagonistas.

= Rigidez: es un signo comin a muchos trastornos clinicos, pero esta presente en
un alto porcentaje en los casos de EP (89-99%). Consiste en el incremento del

tono durante el movimiento pasivo de una extremidad.

* Bradicinesia: se manifiesta en el 77-98% de los casos, pero no puede considerarse
una caracteristica exclusiva de la EP. Se define como la lentitud en la ejecucién
del movimiento, con reduccién progresiva de la velocidad y la amplitud de los

movimientos repetitivos.
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» Inicio asimétrico: constituye la forma mas frecuente de presentacién inicial de la
sintomatologia (72-75% de los casos), aunque puede ser una caracteristica no
exclusiva. Consiste en que los sintomas empiezan a aparecer en un lado del

cuerpo.

De cara al diagnostico, se considera que es posible que un paciente tenga la enfermedad
cuando estan presentes, al menos, dos de los cuatro signos cardinales (de los cuales uno
debe ser temblor o bradicinesia), probable cuando presenta tres de los cuatro y definitivo

cuando presenta los cuatro.

La mayoria de los casos de EP son idiopaticos, es decir, se desconoce la causa. En la Figura
2 (Johns 2014) se representan los principales sintomas y signos de la Enfermedad de

Parkinson Idiopatica (EPI). A continuacion, se definen los mas importantes:
* Sintomas motores:

o Acinesia o escasez de movimiento unida a una marcada rigidez
muscular, motivo por el cual se suele clasificar a la enfermedad como
un sindrome rigido-acinético. Algunos pacientes que presentan un
sindrome rigido-acinético no padecen la EPI. Esto se conoce como
parkinsonismo y existen muchas causas subyacentes. La respuesta a
la sustitucion dopaminérgica tiende a ser escasa, los sintomas suelen
tener una distribucion mdas simétrica y puede haber otras
caracteristicas atipicas, como paralisis de la mirada, rigidez axial,
caidas precoces o signos del tracto piramidal. Las formas mas
comunes de parkinsonismo son las inducidas por farmacos, las
vasculares y las neurodegenerativas. Las acciones voluntarias se

inician con esfuerzo y se llevan a cabo lentamente.
o Bradicinesia, que implica movimientos lentos y deliberados.

o Congelacion de la marcha o Freezing Of Gait (FOG), siendo un
sintoma comun que se asocia con una frustrante sensacion de estar
pegado al suelo, como si una fuerza le impidiera levantar o despegar

los pies. La congelacion hace que las caidas sean mas frecuentes.

o Animia facial, también denominada “mirada parkinsoniana”, en la
que se reducen todos los movimientos espontaneos, incluidas las

expresiones faciales y el parpadeo.

o Hipofonia, caracterizada por una voz lenta y silenciosa, pudiendo

producirse taquifemia, con estallidos de lenguaje rapido.
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o Micrografia, observandose una escritura con la letra pequefia e

ilegible.

o Rigidez muscular, que puede presentarse como rigidez, dolor
muscular o fatiga. Suele haber una resistencia uniforme a la flexién

y extensién de las articulaciones.

o Postura y marcha anormales. Los pacientes con EP tienen una
postura flexionada y una marcha lenta en la que se combina el
arrastre de los pies con un balanceo reducido o nulo de los brazos y,
a su vez, las manos se mantienen delante del cuerpo. Es habitual
encontrar dificultad para cruzar los limites, como los umbrales de
las puertas o subir un escalén. Por otro lado, los giros se vuelven
lentos y torpes. La flexion excesiva del tronco adelanta el centro de
gravedad y la marcha tiende a acelerarse cuando los pies intentan
seguir el ritmo, lo que se denomina marcha festinante. Esto, sumado
al deterioro de los reflejos posturales, hace que aumente el riesgo de

caidas.

o Temblor en reposo, que consiste en un movimiento ritmico de
"vaivén" en las extremidades, la cabeza o la mandibula. Suele ser
asimétrico, comenzando en una mano o un brazo. Se denomina
temblor en reposo porque es mas predominante entre movimientos,
teniendo una gran amplitud, una baja frecuencia (4-6 Hz) y no se

produce durante el suefio.
» Sintomas no motores:
o Ansiedad, depresion o apatia.

o Trastornos del suefio que incluyen alucinaciones nocturnas,
somnolencia diurna excesiva, suefios vividos, pesadillas o

sonambulismo.

o Cambios cognitivos sutiles, como la bradifrenia (enlentecimiento
generalizado del pensamiento) o la disfuncién ejecutiva (dificultad

para organizarse, planificar y tomar decisiones).

o Demencia, estimandose que uno de cada cinco pacientes acabara
siendo diagnosticado de la misma, normalmente después de varios
afios. Si el deterioro cognitivo aparece 12 meses o mas después de la
aparicion de los rasgos parkinsonianos, se habla de enfermedad de

Parkinson con demencia (EPD). Si el deterioro cognitivo se produce
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en el afio siguiente a la presentacion de la enfermedad (o al mismo
tiempo que los rasgos motores), puede diagnosticarse demencia con
cuerpos de Lewy. Las caracteristicas especificas de la demencia con
cuerpos de Lewy, incluyen ademas fluctuaciones en el rendimiento
cognitivo y alucinaciones visuales. La distinciéon entre EP con
demencia y demencia con cuerpos de Lewy es puramente clinica, ya

que los cambios patoldgicos son idénticos.

= (Otros trastornos:

o

Trastornos digestivos, como nauseas, disfagia (dificultad para
tragar), enlentecimiento del vaciado gastrico, estrefiimiento o

anorexia.

Trastornos urinarios, principalmente alteracién de la miccion y

sintomas irritativos u obstructivos.

Trastornos sexuales, en forma de indiferencia o apatia, pudiendo
llegar a la impotencia. Por otro lado, hay pacientes que pueden
desarrollar una hipersexualidad, probablemente por el efecto

dopaminérgico.

Trastornos respiratorios, como la reaccion pleural inflamatoria o la

insuficiencia ventilatoria.

Alteraciones olfatorias, sintoma precoz en el que se altera la

capacidad de detectar e identificar olores.
Sialorrea o exceso de salivacion.

Hipersudoraciéon y alteraciones dermatolégicas, en ocasiones

debido a la medicacién dopaminérgica.

Patologia vascular periférica, destacando la hiperpigmentacion
distal de las piernas, muchas veces debido al tratamiento

farmacologico.

Pueden existir problemas neuropsiquiatricos como la demencia, pudiendo ser esta mas

discapacitante que las disfunciones motoras. El riesgo de demencia aumenta en pacientes

con trastornos prominentes de la marcha y del habla, depresién y una respuesta

deficiente a la levodopa, aunque el mayor riesgo es la edad del paciente y no la duracién
de la enfermedad (Carrillo Garcia 2019).
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Cambios cognitivos Trastornos del suefio
Lentitud mental/demencia Insomnio, pesadillas, sonambulismo

Reduccion de la expresion facial

Trastorno del estado de &nimo Parpadeo reducido, “mirada parkinsoniana

Apatia, depresién, ansiedad
Salivacion excesiva

(Sialorrea)

Sudoraciénexcesiva
(Diaforesis) Vozlentay silenciosa

(Hipofonia)

Posturaflexionada
Rigidez

Reduccion delbraceo

Tembloren
reposo

Micrografia

Retencion urinaria

Trastorno de la marcha
Vacilacién al inicio, pasos
cortosy arrastrados

Inestabilidad postural
Caidas

Figura 2: Caracteristicas de la Enfermedad de Parkinson Idiopatica (EPI)
Figura adaptada de (Johns 2014).

2.1.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EP se basa en datos clinicos al no existir biomarcadores fiables
(Hughes et al. 1992) y su precision sigue siendo la misma desde hace mas de dos décadas
(Rizzo etal. 2016). Se cree que antes de que se presenten los sintomas iniciales, el

paciente ya tiene afios de evolucién de la enfermedad (Koller y Montgomery 1997).

Segun el Parkinson’s Disease Society Brain Bank, del Reino Unido, se establecen los

siguientes criterios para el diagndstico de la EP (Hughes et al. 1992):
» Paso 1: Diagnostico de sindrome parkinsoniano:
o Bradicinesia.
o Al menos, uno de los siguientes sintomas:
- Rigidez muscular.
- Temblor en reposos de 4-6 Hz.

- Inestabilidad postural no causada por disfunciéon primaria

visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva.
= Paso 2: Criterios de exclusion de la enfermedad de Parkinson:
o Antecedentes de accidentes cerebrovasculares repetidos con

progresion escalonada de los rasgos parkinsonianos.
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o

Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos repetidos.
Antecedentes de encefalitis definida.

Crisis oculégiras.

Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.

Mas de un familiar afectado.

Remision sostenida.

Caracteristicas estrictamente unilaterales observadas después de 3

anos.

Paralisis supranuclear de la mirada.
Signos cerebelosos.

Afectacion autonOmica precoz y grave.

Demencia precoz grave con alteraciones de la memoria, el lenguaje

y la praxis.
Signo de Babinski.

Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia de comunicacién en el

estudio de imagen.

Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa en ausencia de

malabsorcion.

Exposicién al MPTP.

= Paso 3: Criterios positivos prospectivos de apoyo para la enfermedad de

Parkinson (se requieren tres o mas para el diagnostico de la enfermedad de

Parkinson definitiva en combinacion con el Paso 1):

o

O

Inicio unilateral.

Temblor de reposo presente.

Asimetria persistente que afecta mas al lado de inicio.
Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa.

Corea severa inducida por levodopa.

Respuesta a la levodopa durante 5 afios o mas.

Curso clinico de diez afios o mas.
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En cuanto a la evolucién de la enfermedad, existe una clasificacion de estadios evolutivos

que se aplica actualmente, conocidos como estadios de Hoehn y Yahr (H&Y) (Hoehn y
Yahr 1967):

Estadio I: Afectacién unilateral inicamente, normalmente con un deterioro

funcional minimo o nulo.
Estadio II: Afectacion bilateral o de la linea media, sin deterioro del equilibrio.

Estadio III: Primer signo de alteracion de los reflejos de enderezamiento. Esto es
evidente por la inestabilidad cuando el paciente gira o se demuestra cuando se le
empuja desde el equilibrio de pie con los pies juntos y los ojos cerrados. Desde el
punto de vista funcional, el paciente esta algo limitado en sus actividades, pero
puede tener cierto potencial de trabajo dependiendo del tipo de empleo. Los
pacientes son fisicamente capaces de llevar una vida independiente y su

discapacidad es de leve a moderada.

Estadio IV: Enfermedad totalmente desarrollada y gravemente incapacitante. El
paciente todavia es capaz de caminar y estar de pie sin ayuda, pero esta

notablemente incapacitado.

Estadio V: Confinamiento en la cama o en la silla de ruedas a menos que reciba
ayuda.

Uno de los principales instrumentos de medida y evaluacidn clinica en EP es la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (Martinez-Martin et al. 1994; Ebersbach et al.

2006), que consta de cuatro partes:

UPDRS (I). Cognicion, estado de animo y conducta. Evalia aspectos como

demencia, tratamiento farmacolégico, cirugia, etc.

UPDRS (II). Actividades de la vida diaria. Evalaa el habla, salivacién, deglucidn,
escritura, uso de cubiertos, vestido, higiene, giros en la cama, caidas, congelacidn,

el caminar, temblor, etc.

UPDRS (III). Examen motor. Evalia el habla, expresidon facial, temblor en reposo
y en accion, rigidez, movimiento de los dedos y manos, pronacién y supinacion de
la mano, agilidad de las piernas, levantarse de la silla, postura, estabilidad

postural, bradicinesia postural, etc.

UPDRS (IV). Complicaciones del tratamiento. Evalia discinesias, dolor, distonia,

estados de off, anorexia, nauseas, vomitos, alteraciones del sueno, etc.

Existen otros instrumentos para medir, por ejemplo, la calidad de vida en la EP, como el

Cuestionario de la Calidad de Vida en la Enfermedad de Parkinson o Parkinson’s Disease
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Quality of Life Questionnaire (PDQ-39). El PDQ-39 es un cuestionario para pacientes con
39 items (8 en su version reducida denominada PDQ-8) que cubren ocho dimensiones
discretas (Movilidad, Actividades de la vida diaria, Bienestar emocional, Estigma, Apoyo
social, Cognicién, Comunicacién, Malestar corporal). Las propiedades de medicion del
PDQ-39 han sido estudiadas en detalle (Peto, Jenkinson y Fitzpatrick 1998) y la escala ha
sido utilizada para evaluar el impacto de una variedad de intervenciones, incluyendo
terapias farmacoldgicas, cirugia cerebral profunda e intervenciones de rehabilitacion,
observandose que el PDQ-39 es sensible a los cambios tras las intervenciones
farmacoldgicas (Ebersbach et al. 2006). Por otro lado, esta el Cuestionario de Sintomas No
Motores o Non Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) (Chaudhuri et al. 2006), que
ayuda a los profesionales sanitarios y sociales a evaluar los sintomas no motores de la EP

y tomar en consecuencia las medidas mas apropiadas.

Ademas de los anteriores criterios e instrumentos, existen un conjunto de exploraciones
complementarias, como el Test de olfaccion (Pennsylvania Smell Identification Test), el test
de funcién autondmica, la neurorradiologia, la neuroimagen funcional, la sonografia

transcraneal. el metabolismo de la glucosa, entre otros.

2.1.7. TRATAMIENTO

A continuacién, se van a detallar las terapias mas habituales, convencionales y

experimentales, aplicadas en la enfermedad de Parkinson.

2.1.7.1. Terapias convencionales

2.1.7.1.1 Medicacién

La dopamina es un neurotransmisor que esta presente en distintas zonas del sistema
nervioso. La deplecion de dopamina en EP provoca trastornos motores, como
inexpresividad facial, enlentecimiento del movimiento, rigidez, temblor en reposo, etc.,
asi como trastornos no motores. Los farmacos antiparkinsonianos se encargan de
reestablecer de forma temporal los niveles de dopamina en el cerebro o intentan imitar
su funcion. Para ello, a los pacientes de EP se les suministra dopamina, agonistas
dopaminérgicos o inhibidores de la depleciéon de dopamina. El fAirmaco mas utilizado es
un precursor metabdlico de la dopamina, la L-3,4-dihidroxifenilalanina, mas comtinmente
conocido como levodopa (L-dopa). La levodopa se administra por via oral para
posteriormente atravesar la barrera hematoencefalica por medio de un transportador de
membrana especifico, mientras que la dopamina no puede hacerlo. Una vez en el cerebro,

lalevodopa se convierte en dopamina por la accién de la DOPA descarboxilasa, sobre todo
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en los terminales presinapticos de las neuronas dopaminérgicas del sistema nervioso
(Haddad et al. 2018).

En las primeros estadios de la EP, la levodopa es eficaz para mejorar la hipocinesia y el
temblor, pero a partir de 4 a 6 afios desde el comienzo del tratamiento disminuye la
biodisponibilidad de la levodopa en las neuronas dopaminérgicas, provocando efectos
secundarios como mareos, somnolencia y discinesias, pudiendo exacerbar anormalidades
de la marcha (Jankovic 2015).

Se ha sugerido que el tratamiento prolongado con levodopa es el causante de los episodios
on/off. Durante los episodios off surgen fluctuaciones motoras que provocan acinesia
(ausencia de movimientos) y se agravan con discinesias (movimientos musculares
involuntarios), conllevando una falta total de respuesta al tratamiento (Espay et al. 2018;

Pandey y Srivanitchapoom 2017).

Con el fin de mejorar el tratamiento, existen farmacos que tratan de aumentar la
biodisponibilidad de la levodopa a nivel central combinandola con inhibidores especificos
del metabolismo de la levodopa, como los inhibidores de la DOPA descarboxilasa
(destacando la carbidopa y la benserazida), que no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica, evitando asi la conversion de levodopa en dopamina en zonas externas
al cerebro (Muthuraman et al. 2018). A pesar de los esfuerzos en mejorar el tratamiento
farmacologico, transcurridos 5 afios del tratamiento con levodopa, el 50 % de los

pacientes desarrollan discinesias y tras 10 afios el 80 % (Rizek, Kumar y Jog 2016).

2.1.7.1.2 Cirugia

En los casos en los que el tratamiento farmacoldgico no funciona, puede aplicarse la
cirugia. Generalmente, el tratamiento quirurgico esta indicado en pacientes con una EP
avanzada, con importantes fluctuaciones motoras y con un efecto de desgaste acusado

debido al tratamiento farmacoldgico continuo (Krishnan y Pisharady 2017).

Los primeros tratamientos quirdrgicos consistian en practicar una lesién precisa en el
globo palido y en el tadlamo (Okun y Vitek 2004). Posteriormente, gracias a los avances
tecnolégicos y a un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la EP, se desarrollaron
procedimientos mas seguros y menos invasivos como la Estimulacién Cerebral Profunda
(ECP) o Deep Brain Stimulation (DBS) (Lee y Lozano 2018).

La ECP se realiza a través de unos electrodos que se introducen quirtirgicamente en el
nucleo subtalamico o en el globo palido interno, conectados por medio de un cable aislado
que atraviesa la piel y se conecta a un neuroestimulador situado debajo de la clavicula. De
esta forma se intenta reestablecer el circuito inhibitorio que funciona de forma anormal

en pacientes con EP (Limousin y Martinez-Torres 2008).
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El protocolo mas efectivo clinicamente consiste en la aplicaciéon continua y ténica de
impulsos catédicos monofasicos de una frecuencia de entre 120 y 180 Hz con una
amplitud del estimulo de 1 a 5 voltios y una duracién del pulso del estimulo de 60 a 200
us (Dayal, Limousin y Foltynie 2017). No se conoce completamente el mecanismo de
accidén terapéutica de la ECP con estos parametros, aunque en un principio se propuso un
modelo basado en la alteracion de los ganglios basales mediante el bloqueo del desarrollo
de los potenciales de accion. De esta forma, la ECP puede cambiar el patrén de activacion
neuronal mediante una accién excitatoria (Galati etal. 2006; Reese etal. 2011) o
mediante una accién inhibitoria (Filali etal. 2004; Moran etal. 2011). También se ha
determinado que el efecto de la ECP es mas complejo, dado que actda a nivel molecular,
celular y de red neuronal, desarrollando un efecto neuromodulador a corto plazo y una

plasticidad sinaptica y neurogénica a largo plazo (Ashkan et al. 2017; Jakobs et al. 2019).

Aunque la ECP es un procedimiento quirirgico poco invasivo, conlleva un alto riesgo de
hemorragia, accidente cardiovascular e infecciéon, ademas de necesitar sustituir las
baterias periddicamente (Lozano et al. 2019). La ECP parece haber demostrado ser eficaz
en pacientes que no tienen respuesta a la levodopa o con discinesisas graves. A pesar que
la ECP mejora tipicamente el temblor, la rigidez, la bradicinesia y las complicaciones
motoras relacionadas con la levodopa (Fasano, Daniele y Albanese 2012), esta modalidad
terapéutica da resultados beneficiosos minimos solo en pacientes cuyos sintomas
primarios son la dificultad de la marcha por inestabilidad postural (Lozano y Snyder
2008). De forma muy controvertida, se esta considerando el aplicar la ECP a pacientes

jovenes para retrasar el tratamiento con levodopa (Hanna et al. 2019).

La ECP no ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de los problemas de la marcha y
puede incluso agravar los sintomas cognitivos y del habla (Lozano et al. 2019). Aunque
este tratamiento puede superar las dificultades derivadas de la levodopa, presenta las
complicaciones asociadas a la cirugia, como la necesidad de antibioticos o la retirada del
dispositivo (15,2 %), la apariciéon de hemorragia intracraneal (5 %) o el desarrollo de
déficits permanentes e incluso la muerte en el 1,1 % de los pacientes con EP tratados
(Rizek, Kumar y Jog 2016).

2.1.7.2. Terapias experimentales

2.1.7.2.1 Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr)

La Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es una técnica no invasiva de
estimulacion cortical. Consiste en la aplicacion de un campo magnético variable que
genera campos eléctricos en alguna zona especifica del cerebro, induciendo asi una

estimulacion o inhibicién temporal de las neuronas (Kobayashi y Pascual-Leone 2003). El
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campo magnético creado por el generador atraviesa los tejidos extracerebrales e induce
un campo eléctrico que estimula las zonas excitatorias del cerebro (Klomjai, Katz y
Lackmy-Vallée 2015). Los cambios en la actividad cerebral en EP debidos a la EMTr son
duraderos (Chou etal. 2015) y esta técnica se aplica en diversas enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas (McClintock etal. 2018). La aplicacién de la EMTr en EP
genera efectos fisiologicos directos sobre las neuronas corticales en la superficie de
aplicacion e indirectamente sobre las regiones cerebrales corticales y subcorticales,

probablemente a través del circuito motor de los ganglios basales (Chung y Mak 2016).

La modulacién de la frecuencia en la EMTr modifica la respuesta fisioldgica, ya que las
estimulaciones superiores a 5 Hz promueven la excitabilidad sinaptica cortical y las
inferiores a 1 Hz inducen la depresion de la actividad cortical (Goodwill et al. 2017). Esta
técnica se ha utilizado para tratar los trastornos de la marcha en EP aplicandose a
diferentes areas corticales (Ibiricu y Morales 2010), demostrandose que la EMTr de alta
frecuencia mejora la funcién motora (Dagan etal. 2017), mientras que la de baja
frecuencia parece tener efectos neuroprotectores en las neuronas dopaminérgicas de la

sustancia nigra (Dong et al. 2015).
Se han propuesto dos hipdtesis sobre el efecto terapéutico de la EMTr en EP:

* Puede inducir cambios en la excitabilidad cortical que compensen los déficits

sistémicos en la funcién cortical asociados a la EP (Fregni et al. 2005).

= Puede inducir un efecto modulador en estructuras corticales, como el cortex
prefrontal y el cortex motor primario, que estan conectadas a través de las
proyecciones cortico-basales de los ganglios, via hiperdirecta, induciendo asi la

liberacion de dopamina enddgena (Strafella et al. 2001).

Los riesgos y efectos secundarios de la EMTr para los pacientes son minimos, aunque
pueden producirse cefaleas, debido a la activaciéon inespecifica de los musculos
pericraneales del cuero cabelludo, y convulsiones, resultantes de la activacion de las

células piramidales corticales y las neuronas vecinas (VonLoh, Chen y Kluger 2013).

2.1.7.2.2 Estimulacién transcraneal por ultrasonidos focalizados

La estimulacién por ultrasonidos ha suscitado gran interés entre los investigadores de la
EP debido a sus caracteristicas no invasivas (Zhong et al. 2023). Su objetivo es estimular
el cerebro y abrir la barrera hematoencefalica, teniendo utilidad terapéutica en el

tratamiento de tumores, accidentes cerebrovasculares, epilepsia y trastornos funcionales.

La estimulacion transcraneal por ultrasonidos focalizados o Focused Ultrasound (FUS) se
puede dividir en Ultrasonidos Focalizados de Baja Intensidad o Low-Intensity Focused
Ultrasound (LIFU) y Ultrasonidos Focalizados de Alta Intensidad High-Intensity Focused
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Ultrasound (HIFU). Los LIFU utilizan una intensidad inferior a 100 W/cm?, mientras que
los HIFU utilizan una intensidad superior a 200 W/cm? (Bowary y Greenberg 2018). En el
caso de la EP estas técnicas han mostrado una reduccion del temblor en diversos estudios
(Quadri et al. 2018), aunque parece ser que los LIFU presentan menos problemas con la

histologia, la barrera hematoencefalica o la conducta (Bystritsky et al. 2011).

2.1.7.2.3 Terapias de rehabilitacién

Aunque el tratamiento farmacoldgico y quirtrgico tiene ciertos resultados positivos en la
EP, el deterioro de determinadas funciones de los pacientes a lo largo de la enfermedad
hace necesarias las terapias de rehabilitacidn, tanto motoras como cognitivas. Desde hace
poco tiempo se han aplicado técnicas neurorehabilitadoras en la EP, demostrado
evidencias que apoyan el criterio clinico de que la fisioterapia, la terapia ocupacional y la
terapia del habla/lenguaje tienen un impacto positivo tanto en los sintomas motores

como en los no motores.

La rehabilitacion motora trata de mejorar funciones como la fuerza, el equilibrio, la
postura, la marcha, la movilidad de las extremidades superiores, la capacidad fisica y la
capacidad cardiorrespiratoria. Por medio de sefalizacién a través de marcas o
instrucciones concretas, el control motor habitual de la marcha se permuta a un
comportamiento dirigido por la atencion, mejorando la misma (Jiang y Norman 2006; Lu
et al. 2017). Existen hipotesis que proponen que la sefializaciéon externa elude la corteza
motora suplementaria y los circuitos de los ganglios basales, responsables de los
movimientos automaticos, alterando la forma en la que los circuitos neuronales controlan
los movimientos (Ginis et al. 2018). La automatizacion requiere que los ganglios basales
proporcionen una sefial de sincronizacion que determine el final de un movimiento actual
y que el area motora suplementaria proporcione una sefial para iniciar el siguiente
movimiento. En EP no tiene lugar esta sincronizacién, lo que conlleva a un final incierto
de los movimientos (Muthukrishnan etal. 2019). Otras hipoétesis sugieren que la
estimulacion con sefiales externas favorece la implicacion de la funcion ejecutiva y
permite la seleccion de una respuesta a un conflicto, regulada por los circuitos

frontoestriatales (Nonnekes et al. 2019).

La rehabilitacién cognitiva trata determinados sintomas no motores de la EP que pueden
darse en diferentes ambitos: memoria de trabajo, funcién ejecutiva, atencién, capacidad
visoespacial o fluidez semantica (Diez-Cirarda, M. etal. 2018). Estas deficiencias
cognitivas empiezan en estadios tempranos y pueden evolucionar hacia la demencia
(Diez-Cirarda, Maria etal. 2018b). Las terapias de rehabilitacion cognitiva no
farmacolégicas han demostrado eficacia en la mejora de un amplio espectro de ambitos
cognitivos (Diez-Cirarda, Maria et al. 2018a; Diez-Cirarda et al. 2017; Hindle et al. 2018),
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aunque la mayoria de los estudios se centran en la mejora de la funcién ejecutiva y de la
atencion (Alzahraniy Venneri 2018; Kudlicka et al. 2018; Ridgel et al. 2011; Sammer et al.
2006). La terapia cognitiva se fundamente en la ejecucion repetitiva de tareas cognitivas,
basando estos ejercicios en la restauracion de las funciones cognitivas, en la
compensacion del déficit cognitivo mejorando otros ambitos cognitivos y en la
optimizacién de un ambito especifico para conseguir un desempefio correcto (Biundo
et al. 2017; Diez-Cirarda, Maria et al. 2018a).

2.2. TERAPIAS EXPERIMENTALES BASADAS EN ESTIMULACION ACUSTICA

Dadas las limitaciones de los tratamientos farmacolégicos existentes, el conocimiento
parcial de las causas y mecanismos de la enfermedad y la ausencia de biomarcadores
fiables, es necesario encontrar métodos alternativos que ayuden al diagndstico y

tratamiento de la EP.

Desde hace tiempo se estdn dedicando grandes esfuerzos al estudio de la actividad
cerebral, por ejemplo, mediante electroencefalograma (EEG), para el andlisis de los
posibles mecanismos causantes de ciertas enfermedades neurodegenerativas. A raiz de
esto, cada vez hay mas estudios que investigan la capacidad de modulacion de los ritmos
cerebrales por medio de la estimulacion acustica a través de la via auditiva, con el fin de

proponer terapias no invasivas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

Durante muchos afios se ha estado analizando la influencia que tiene el ritmo y la musica
en la Enfermedad de Parkinson. Segun la Dra. Concetta Tomaino, Directora Ejecutiva y
Cofundadora del Instituto para la Musica y la Funcion Neurolégica de Nueva York “...hay
algo en la estructura temporal de la musica, en el contenido emocional de la misica, que
despierta dreas en el cerebro que todavia estdn funcionando y permiten una capacidad

perdida de convertir el presente a medida que participan en la musica”.

El procesamiento del sonido en humanos se puede resumir de la forma explicada a
continuacion (Matthews 2008). La percepcion del sonido comienza cuando las ondas
sonoras entran en contacto con la membrana timpanica resultando en una vibracién y en
una cascada de movimiento dentro de los huesecillos del oido medio. La percepcién de la
frecuencia del sonido humana se extiende en un rango aproximado de 20 a 20000 Hz, con
una frecuencia de produccion de la voz humana entre 100 y 1700 Hz. La escala logaritmica
en decibelios sitia 0 dB como el umbral de audiciéon con un limite superior de 130 dB,
donde empieza a desarrollarse el dolor y la sordera. Detras de la transduccién mecanica
de las ondas sonoras, las células ciliadas sensibles a la frecuencia de la céclea del oido
interno responden en una organizacién tonotépica donde las bajas frecuencias estimulan

las células ciliadas situadas en el apex y las altas frecuencias estimulan aquellas que se
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sitdan en la base coclear. La organizacién tonotdpica se conserva a lo largo de la via

auditiva, como muestra la Figura 3.
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Figura 3: Representacidn tonotdpica a lo largo de la via auditiva humana desde la c6clea hasta el
cortex.

Representacion esquematica de la via auditiva humana (representada simplificadamente solo de
forma ipsilateral) ilustrando la preservacion de la organizacion tonotdpica. Las regiones que
responden a las altas frecuencias se indican por la linea s6lida ascendente desde la clave aguda
en la base de la coclea hasta el giro temporal transversal postmeridional. Las regiones que
responden a las bajas frecuencias se indican por la linea de puntos ascendente desde la clave

grave del apex de la coclea hasta el giro temporal transversal anteriorlateral. (Matthews 2008).

El coértex auditivo primario se activa por dos caminos, con columnas de neuronas

excitadas por estimulos binaurales intercaladas con columnas de neuronas excitadas por
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el oido contralateral e inhibidas por el oido ipsilaeral (Liégeois-Chauvel et al. 1998). Esta
configuracion de columnas adyacentes mantiene una especificad en frecuencia. Las vias
binaurales son representadas en ambos hemisferios como resultado de un cruce funcional
del cuerpo trapezoidal del tronco cerebral cerca del nucleo olivar superior, que actia

como centro de integracidn.

Para intentar ver la influencia de la musica en la estructura cerebral, numerosos estudios
han encontrado diferencias entre individuos no entrenados musicalmente e individuos
entrenados musicalmente, por ejemplo, se ha encontrado un incremento en el volumen
del cortex motor, region perisilvana posterior y cerebelo en musicos (Gaser y Schlaug
2003). Ademas, el entrenamiento musical puede influir positivamente sobre otros
dominios neuroldgicos como la velocidad de procesado mental (Gruhn, Galley y Kluth
2003). Desde otro punto de vista, se han publicado trabajos sugieren que aprender a tocar
un instrumento musical puede inducir cambios neuroplasticos que parecen traducirse en

una mejora de la funcién cognitiva y motora (Frangois et al. 2015).

Se han hecho estudios que demuestran el impacto de la respuesta emocional a la musica
por el sistema nervioso autonomo. Por ejemplo, investigaciones sobre la correlacion
neuronal de respuestas placenteras a la musica demuestran la activacion del circuito de
recompensa. En particular, el nicleo accumbens (NAc), el area tagmental ventral (ATV),
el hipotalamo y la corteza insular anterior han demostrado una perfusién (gradiente de
presion que causa el flujo de sangre en el cerebro) incrementada cuando los sujetos
reportan una experiencia placentera relacionada con la musica durante una IRMf (Menon
y Levitin 2005). Que el circuito de recompensa se vea involucrado sugiere la activacion de
los sistemas neuroquimicos dopaminérgicos, pudiendo tener una potente aplicacién en el

tratamiento de la EP.

Resulta complejo evaluar objetivamente la influencia de la musica en la actividad cerebral
y predecir un efecto concreto. Por este motivo, numerosos autores han investigado sobre

el potencial del ritmo, que es un estimulo cuyas variables son mas controlables.

A principios de los afios 90, Thaut y sus colaboradores establecieron por primera vez la
funcién del arrastre ritmico en entrenamientos de rehabilitacion y aprendizaje en
multiples estudios de investigacidn. El arrastre (entrainment) se define como un proceso
de bloqueo temporal en el que un sistema en movimiento o la frecuencia de una sefal
arrastra a la frecuencia de otro sistema. El arrastre ritmico temporal ha sido exitosamente
extendido a aplicaciones en rehabilitacién cognitiva y rehabilitaciéon del habla y del
lenguaje (Thaut, McIntosh y Hoemberg 2015), convirtiéndose en uno de los mejores

mecanismos neurolégicos que unen la musica y el ritmo a la rehabilitacion del cerebro.
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Estos descubrimientos ofrecen las bases cientificas para desarrollar la terapia musical

neuroldgica.

La neurofisiologia y la biofisica de la conectividad sensomotora siempre han mostrado
intrigantes interacciones entre el sistema auditivo y el motor. El sistema auditivo es mas
rapido que el sistema visual y el tactil segtin un estudio que teste6 el tiempo de respuesta
visual y auditivo a través de un software denominado DirectRT (Shelton y Kumar 2010).
Muchos estudios han mostrado que las sefiales auditivas ritmicas pueden arrastrar

respuestas en areas motoras e influir en el movimiento.

Se han observado modulaciones en las oscilaciones beta relacionadas con la frecuencia de
estimulos ritmicos en areas auditivas, areas motoras (cortex sensomotor, area motora
suplementaria) asi como en el giro frontal inferior y el cerebelo, demostrando una
coherencia de estas oscilaciones en la configuracidn de las redes sensomotoras para el

acoplamiento auditivo y motor (Fujioka et al. 2012).

Se sabe que la tasa de disparo de las neuronas auditivas, sincronizadas por el ritmo y la
musica, arrastran los patrones de disparo de las neuronas motoras, llevando asi al sistema
motor a diferentes niveles de frecuencia. Esto ha sido definido por algunos autores como
optimizacién del movimiento basada en la temporizacion, existiendo dos mecanismos
importantes desde el punto de vista clinico para el arrastre (Thaut, McIntosh y Hoemberg
2015):

» La estimulacién auditiva lleva al sistema motor a un estado de preparacién al

movimiento, incrementando la calidad de la respuesta.

* Un estimulo ritmico crea unas escalas temporales o plantillas anticipatorias

estables, cambiando la planificacién y ejecuciéon motora.

Se han investigado ampliamente las aplicaciones clinicas del arrastre, de hecho un gran
numero de estudios sobre estimulacion auditiva ritmica o Rhythmic Auditory Stimulation
(RAS) han replicado y extendido los usos beneficiosos de la RAS en la movilidad de la EP
(de Dreu et al. 2012).

Sin embargo, el mecanismo de transmisién neuronal exacto de los centros auditivos a los
motores no ha sido explorado completamente. El arrastre ritmico establece la primera
teoria motora que prueba el rol del ritmo y de la musica como terapia. Los estudios
subsecuentes llevan a la necesidad de codificar y estandarizar la aplicacion ritmica-
musical para la rehabilitacién motora. Esas técnicas se convierten en el fundamento inicial

del repertorio clinico de la terapia musical neurolégica o Neurological Music Therapy
(NMT).
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La NMT es una técnica orientada a la neurorehabilitacién, teniendo como objetivo
principal la mejora de las capacidades motoras, pudiéndose distinguir tres técnicas

sensomotoras:

» Estimulaciéon Auditiva Ritmica o Rythmic Auditory Stimulation (RAS): es una
técnica que pretende desarrollar y mantener una actividad motora ritmica
fisioldgica, como la marcha, a través de la utilizacion sefiales auditivas (Thaut y
Rice 2014).

» Mejora Sensorial a través de Patrones o Patterned Sensory Enhancement (PSE):
tiene como objetivo facilitar movimientos asociados con actividades de la vida
diaria. Utiliza elementos musicales complejos: tono, dindmica, armonia, tempo y
ritmo para mejorar y organizar los patrones del movimiento en el espacio y en
el tiempo, intentando favorecer la actividad, la coordinacién muscular, la fuerza,

el equilibrio, el control postural y el rango de movimiento (Thaut 2014).

» Terapia con Actuacién de Instrumentos Musicales o Therapeutic Instrumental
Music  Performance (TIMP): emplea instrumentos musicales como
entrenamiento orientado a tareas para simular y facilitar los movimientos
funcionales. Esta técnica suele emplear habitualmente instrumentos de
percusidn, tocandose de forma tradicional y no tradicional para mejorar el rango
de movimiento, la coordinacién de los miembros, el control postural, la destreza

la percepcién del cuerpo y la sensacion (Mertel 2014).

En una revision para analizar el estado del arte de la intervencidn de la terapia musical en
EP (Raglio 2015) se analizaron seis estudios clinicos caracterizados por fuertes
implicaciones cientificas. El criterio de busqueda fue “music” OR “music therapy” OR
“rhythmic auditory stimulation” AND “Parkinson”. Estos estudios analizados consistian
en pruebas controladas aleatoriamente y pruebas clinicas controladas de la base de datos
de PubMed en relacién a la EP, publicados en inglés. En las conclusiones de esta revision
destaca la observacion de que un punto débil de la NMT viene dado por el pequefio
tamafio de la muestra, la corta duracién de los tratamientos y por la falta de evaluacion a
corto - medio plazo, es decir, un seguimiento a lo largo del tiempo. Otra limitacién es que
no se prueba si un efecto producido en la rehabilitacion puede persistir también en

ausencia del estimulo.

Para poder analizar de una forma sistematica los estudios realizados sobre terapias
acusticas aplicadas en EP, esta se va a dividir en dos grandes apartados: la sefializacién

acustica y la estimulacién binaural.
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2.2.1. SENALIZACION ACUSTICA

La sefializacion acustica es una de las técnicas de la terapia musical neurologica orientada
a la neurorehabilitacion, que se basa en la estimulacion con sefales auditivas ritmicas
para mejorar sintomas motores como los trastornos de la marcha. En esta seccién se
analizan los diversos estudios que se han realizado para examinar la influencia de este

tipo terapias en la EP.

Las caracteristicas del sistema auditivo humano hacen que sea el mejor objetivo

terapéutico por dos razones principales (Thaut et al. 1999):

» Lostiempos de reaccion para sefiales auditivas son 20 - 50 ms mas cortas que las

sefiales visuales o tactiles.

= El sistema auditivo tiene un fuerte sesgo para detectar patrones temporales de

periodicidad y estructura, comparado con otros sistemas sensoriales.

Por otro lado, un golpe (beat) genera una fuerte expectativa temporal de golpes (beats)
subsecuentes (Large 2008), de forma que un patrén sonoro estructurado ritmicamente
crea una plantilla anticipatoria de una secuencia temporal marcada por el ritmo, que
puede ser usada como una referencia continua para mapear los movimientos. Las
conexiones neuronales entre el sistema auditivo y el motor pueden explicar esta

facilitacion.

La sincronizaciéon del movimiento con ritmo requiere un arrastre y una correcciéon del
error de forma continua, que en gente sana se optimiza de forma automatica con la
practica, pero en afectados por EP la ejecucion de movimientos automatizados esta
dafiada (Rochester et al. 2010), siendo un ejemplo el caminar, que esta relacionado con la
funcién dopaminérgica. Durante una actuacién motora sana, el ganglio basal y el Area
Motora Suplementaria o Supplementary Motor Area (SMA) establecen un bucle funcional
que mantiene una adecuada preparacion para los movimientos secuenciales. El SMA se
prepara para un movimiento posterior predecible, manteniendo un estado de

“preparacion”.

Las terapias motoras neuroldgicas intentan fortalecer caminos alternativos basados en
conexiones existentes. El desarrollo de caminos compensatorios para bucles motores

dafiados es la clave para la rehabilitacién motora en EP.

Las sefales auditivas externas pueden ayudar como un reloj interior que ayuda a regular
la deficiencia interna de sincronizacién y los procesos de formacién del ritmo en EP, ya
que los pacientes de EP normalmente no tienen dificultad para sentir un ritmo regular o
disfrutar de la musica (Nombela, C. et al. 2013).
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Diversos trabajos han mostrado que el putamen responde a estimulos ritmicos que
inducen un sentido del ritmo (Grahn y Brett 2009), por otro lado se cree que el putamen
es una de las regiones mas afectadas en EP (Brooks 2004). A la vista de esto surge la
cuestion de como puede mejorarse el movimiento en pacientes de EP a través del ritmo.
La respuesta es que la musica o una fuerte sefial ritmica puede ser un método potencial
para estimular el putamen, actuando como un “proveedor externo” que reemplaza al
“reloj interno” para facilitar la sincronizacion de movimientos (Nombela, Cristina et al.

2013), como puede verse de forma esquematica en la Figura 4.

Parietal
Cortex

Cerebellum

“

== == = Externally cued movement
==ssswuuv nternally generated movement

Figura 4: Esquema del acoplamiento de la accién motora-auditiva (Nombela, Cristina et al.
2013).

El esquema representa cémo los beneficios de las sefiales externas pueden ser asociados con la
activacion de la circuiteria cerebelo-talamica-cortical. De acuerdo con los estudios de
sincronizacién sensomotora usando estudios de neuroimagen comparando pre y post terapia,
las sefiales externas vs. internas pueden usar diferentes caminos para alcanzar las mismas areas
clave. Este esquema esta basado en las referencias del Consorcio RESCUE (Nieuwboer et al.
2007). Pre-SMA: Area Motora Suplementaria Previa; SMA: Area Motora Suplementaria; MI: Area

Motora Primaria; PMA: Area Motora Previa; Th: Talamo; Put: Putamen.

La Estimulaciéon Auditiva Ritmica (RAS) es una de las primeras y mas populares Terapias
Musicales Neurolégicas (NMT), que utiliza ritmos simples de metrénomo sincronizados

con la linea de base del paciente. Estos ritmos pueden ser enfatizados embebiéndolos en
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un patrén musical para reforzar el arrastre ritmico. La Tabla 1 resume y define los
conceptos basicos de la RAS (London 2004).

Tabla 1: Conceptos y definiciones basicos de la RAS.
Tabla adaptada de (London 2004).

Concepto Definicién

Patron de duraciones o intervalos de tiempo, delimitados por los comienzos
secuenciales o eventos en una secuencia de estimulos.

Intervalo entre Tiempo entre el comienzo de un intervalo de tiempo y el siguiente. 10l ofrece la
comienzos (I0l) | duracion de cada intervalo temporal en un ritmo.

Eventos destacados recurrentes igualmente espaciados que derivan del ritmo.

Ritmo

Beat (Golpe) También llamado “pulso” o “tactus”. Es espontaneamente percibido cuando se
escucha un ritmo regular.
Cadencia Numero de pasos por unidad de tiempo.

Amplitud de paso | Longitud de paso. La distancia viajada en un simple paso.
Metre (Metro) Patrones de repeticién de golpes suaves y fuertes en un ritmo.
Estructura temporal definida por el tiempo entre comienzos de un estimulo
(como tonos, clicks u otros sonidos).
Gait (marcha) Alternancia ritmica del tronco y los miembros en el andar.

Patrén

La literatura reciente también apunta que los ganglios basales estan involucrados en la
percepcion del ritmo dado que la actividad del putamen y la interaccion del putamen
premotor durante la percepcion del ritmo estan comprometidos de una forma predictiva
(Merchant etal. 2015). Cuando los ganglios basales estdn dafiados, como en EP, el
rendimiento de la discriminacién de ritmos simples disminuye de forma selectiva,
indicando que los ganglios basales no solo responden durante la percepcion del ritmo,
sino que son cruciales para que la percepcion ocurra. Las regiones motoras ofrecen una
sincronizacion predictiva necesaria para la percepcién y arrastre a ritmos musicales. La
utilizacién de sefales ritmicas como elementos facilitadores de un modo predictivo de los
ganglios premotores puede ser una alternativa a la idea popular de que la estimulacién
ritmica ayuda a reclutar caminos alternativos para la percepcion del ritmo. En un estudio
(Te Woerd etal. 2015) se analiz6 la respuesta del ritmo sensomotor beta, que es un
conocido marcador patofisiolégico en la EP. La magnitud de la modulacién de la amplitud
de beta con el movimiento, cominmente atenuada en la EP, se esperaba que demostrase
una ganancia con la presentacién de estimulos ritmicos. Tras realizar un experimento en
el que participaron tanto sujetos sanos como pacientes de Parkinson, donde tenian que
realizar una tarea en la que debian seleccionar la direccion de una flecha que aparecia en
una pantalla de ordenador en dos condiciones (ritmica y no ritmica), se observé que la
presentacion de estimulos ritmicos incrementa la modulacién en beta en la misma medida

en pacientes y en controles sanos.
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Esto ayuda a intentar responder a la pregunta anteriormente planteada de si los pacientes
de Parkinson tienen dafiada la percepcion de los ritmos basados en pulsos con fuerte
regularidad temporal, como se pueden beneficiar de las sefiales ritmicas. Y es que
asociada a esta pregunta va ligada la de si existe un beneficio, es bien porque se preserva
la implicacién del putamen premotor en el procesado del ritmo o bien porque toma una
forma mas reactiva. Por otro lado, se puede deducir que, con una modalidad de estimulos
y una frecuencia optimizada para inducir un fuerte arrastre, el modo predictivo

observado debido a la utilizacion de sefiales externas puede reforzarse.

Se ha propuesto que la sincronizaciéon interna depende de los niveles de dopamina
estriatales (Gémez et al. 2014) y los problemas de sincronizacién pueden ser un potencial

marcador para las disfunciones frontales y estriatales en EP (Parker et al. 2013).
Hay dos modos fundamentales de sincronizacion:

» La sincronizacién explicita es necesaria para hacer estimaciones deliberadas de
duraciéon y compararlas con un modelo memorizado previamente, dependiendo

por tanto de un sentido interno del tiempo (Coull y Nobre 2008).

* La sincronizacion implicita utiliza sefiales externas y depende menos de los
juicios conscientes basados en el tiempo, involucrando sistemas de

sincronizacion automaticos.

Los pacientes con EP tienen mayor dificultad con la sincronizacioén explicita que con la
implicita. Las redes neuronales subyacentes de la sincronizacién implicita y explicita son
diferentes. Mientras que la sincronizacién implicita recluta principalmente el cerebelo y
es menos dependiente de los ganglios basales (BG) y el &rea motora suplementaria (SMA)
(Bares et al. 2007), la sincronizacion explicita recluta los ganglios basales, el area motora
suplementaria, el cértex motor prefrontal (PMC) y el cerebelo (Coull, Chengy Meck 2011).
La red BG-SMA-PMC esta directamente involucrada en la percepciéon del ritmo en

presencia o ausencia de acciones motoras (Schaefer y Overy 2015).

La pérdida de inervaciéon dopaminérgica en los BG en EP causa un ritmo interno mas lento.
A pesar de esto, los pacientes todavia tienen la capacidad de hacer predicciones
temporales a través de una sincronizacion implicita. En otras palabras, los pacientes de
EP pueden todavia usar sefales ritmicas externas para informar decisiones basadas en el
tiempo, como cuando debe ocurrir el siguiente paso. Dado que la sincronizacion implicita
estd todavia en su mayor parte intacta en pacientes de EP, compensan esta interrupciéon
en la red BG-SMA-PMC (sincronizacion explicita) reclutando el cerebelo (esencial para la
sincronizacion implicita) (Sen et al. 2010). La Figura 5 resume los caminos neuronales

béasicos involucrados en el entrenamiento de la marcha.
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Motor programs
SMA and CMA Cued motor action
walking with steady gait

AR

Modulation of
internal pacing via
sensory feedback
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other tracts

External cueing
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Figura 5: Esquema neuroldgico del entrenamiento de la marcha por sefiales externas.
BG (Ganglios Basales), CMA (Area Motora Cingulada), PMC (Cértex Motor Prefrontal), SMA (Area
Motora Suplementaria). (Ashoori, Eagleman y Jankovic 2015).

Ala vista de lo anterior hay que preguntarse qué tipo de sefiales externas son las 6ptimas
para el entrenamiento de la marcha, como por ejemplo si es mejor un metrénomo o
musica de ritmo muy marcado, musica novedosa o familiar para el paciente, sistemas de
reproduccion del ritmo fijos o interactivos y adaptativos al paciente, sistemas de realidad

virtual, etc.

En un estudio se someti6é a un grupo de pacientes de EP idiopatica a la Bateria para la
Evaluacion de las Capacidades de Sincronizacion Sensomotoras Auditivas (BAASTA -
Battery for the Assessment of Auditory Sensorimotor and Timing Abilities) (Benoit et al.
2014). Se testearon antes, justo después y tras un mes de seguimiento del entrenamiento,
que consistia en seguir una canciéon popular alemana, sin dar instrucciones explicitas para
la sincronizacién, con un ritmo enfatizado con un sonido de campana superpuesto y cuya
frecuencia era ajustada a la cadencia espontanea de caminar del paciente tras la
evaluacion inicial. Los resultados mostraron un efecto estable en el entrenamiento de
tareas de sincronizacién motoras y perceptuales incluso cuando el entrenamiento habia
terminado. La compensacidn de la disfuncién de la sincronizacién de los ganglios basales
a través de la sefializacion auditiva puede ser proporcionada por la red compensatoria
cerebelo-talamo-cortical. Por ejemplo, la evidencia de un hipermetabolismo en el
cerebelo de los pacientes de EP, como resultado del entrenamiento de sefializacion, ofrece
un soporte provisional para esta hipoétesis (del Olmo et al. 2006). Una advertencia es que
los efectos observados pueden ser efecto placebo en la terapia, de hecho, los efectos
placebo en EP pueden ser muy fuertes y pueden ser debidos a los efectos de la dopamina
(de la Fuente-Fernandez 2001).
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Se ha estudiado el efecto de la sefializacion en diferentes condiciones criticas para los
pacientes de Parkinson, por ejemplo, en situaciones de estrés, iniciacion del paso,
distraccién o encuentro de un obstaculo, siendo habitual llegar incluso a la congelacion de
la marcha. Un estudio (Chen et al. 2016) analiz6 la influencia de la sefializacién visual y
acustica en una ruta predisefiada que incluia giros y un paso de puerta. Los resultados
obtenidos mostraron que la sefializacion dual mejora el comportamiento de los pacientes

en contextos de marcha circular en lo relativo a cadencia y longitud de paso medio.

Un aspecto que hay que tener en cuenta en todos los estudios de sincronizacion a través
de sefializacién acustica es que es necesario dar un par de pasos para establecer la
sincronizacion. Los efectos positivos generalmente observados en el marcado acustico de
la marcha pueden ser infravaloraros debido a que este periodo de transicion esta
tipicamente incluido en el analisis (Roerdink etal. 2011). Los periodos de transicién
deben tenerse en cuenta cuando se evaliian los efectos instantaneos de las caracteristicas
del marcado acustico de la marcha. Por este motivo, en el andlisis de los efectos de la

sincronizacion deben eliminarse estos periodos de transicion.

Una aproximacion prometedora para entender mejor la dinamica de la actividad neuronal
que sostiene la cooperacion entre la percepcién y la accion es la grabacion de potenciales
evocados en estado estable o SS-EPs (Steady State Evoked Potentials) a través de EEG,
método que se aplicé en un estudio (Nozaradan et al. 2015), obteniendo unos resultados
que sugieren que la sincronizacién sensomotora ritmica involucra un acoplamiento
dinamico e interaccion de los arrastres neuronales relacionados con la percepcién y el
movimiento. Esto intenta arrojar luz a la cuestion que atin no se ha llegado a resolver de
como areas distantes en el cerebro involucradas en la sincronizacién sensomotora son

capaces de coordinar su dinamica, existiendo dos teorias principales:

» La teoria del procesado de la informacién: propone que la sincronizacién
sensomotora es conseguida a través de un mecanismo de correccidn del error que

se comente entre un evento y otro (Praamstra et al. 2003).

» La teoria de sistemas dindmicos: postula que la sincronizacién sensomotora
resulta de un acoplamiento dinamico y continuo de las oscilaciones sensoriales y

motoras (Hogan y Sternad 2007).

Existe una evidencia reciente que muestra que los sonidos continuos llevan a una mejor
ritmicidad del paso en pacientes que con un metrénomo (Young et al. 2016). En un trabajo

(Rodger y Craig 2016) se analizaron enfoques diferentes de sefializaciéon de la marcha:

= De los intervalos a los eventos: considerando la accién relevante de los sonidos.

Los sonidos repetidos con idéntica duracién de intervalos pueden tener efecto
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sustancialmente diferente en la sincronizacién de movimientos y trayectoria,
dependiendo de si los eventos sonoros son discretos o continuos en la naturaleza.
En particular, los sonidos discretos llevan a una mayor precision en movimientos
que coinciden con una mayor consistencia con puntos finales en el inicio de los
intervalos, mientras que los sonidos continuos llevan a una mayor consistencia
en la duracién de los movimientos y suavidad en las trayectorias. Como oyentes,
estamos particularmente sintonizados con acciones que generan sonidos (ruido
de pasos) y podemos hacer juicios precisos sobre ellos. A partir de los sonidos de
pasos, los oyentes pueden reconocer el género o la emocién del que camina y
pueden discernir las propiedades espaciales de la accién de caminar, incluyendo

la longitud de paso.

* La musica como una accion relevante estructurada ricamente en los eventos
sonoros. La musica es considerada como un ejemplo especial de la sefnalizacion
basada en el ritmo, un “metrénomo+”, siendo como un metrénomo que es
emocionalmente atractivo o motivador. La musica incluye también otras sefiales
al movimiento. Es raramente discreta siendo mas bien un flujo continuo de
sonido esculpido a lo largo de diferentes escalas temporales para incluir bordes
(pulsos), contornos (melodias) y paisajes (progresion de acordes). Con un
metrénomo, el tempo y variacion del intervalo son los Unicos grados de libertad
disponibles para el experimentador o el clinico, pero dentro de las restricciones
de un tempo particular, la musica es libre de variar de multitud de formas. La
estructura armonica de los acordes y el equilibrio entre el bajo y la melodia han

demostrado tener influencia en los movimientos (Komeilipoor et al. 2015).

Un procedimiento que engloba las tres técnicas de la Terapia Musical Neurolégica (NMT)
se llevd a cabo en un estudio con 55 pacientes de EP (Bukowska et al. 2016). Estas tres
técnicas son Estimulacidon Auditiva Ritmica - RAS (empleando sefiales auditivas como un
metronomo), la Mejora Sensorial a través de Patrones - PSE (empleando musica ritmica)
y la Terapia con Actuacion de Instrumentos Musicales - TIMP (empleando instrumentos
de percusidn). Los resultados demostraron una mejora significativa en la mayoria de los
pardmetros espaciotemporales de la marcha en el grupo experimental en comparacién
con el grupo de control. Los diferentes tamafos, formas y sonidos de los instrumentos

suministran numerosas posibilidades de estimulacidn de la actividad motora.

Algunos estudios apuntan que la sefializacion sincrona tiene un efecto secundario no
deseado que exacerba determinados sintomas motores caracteristicos en la EP avanzada,
como la reducida estabilidad de la marcha y la ausencia de flexibilidad. La sefializacién

sincrona representa paso a paso una variabilidad aleatoria y la variabilidad ciclica del
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paso aleatorio esta relacionada con dichos sintomas. En un ensayo (Dotov et al. 2017) los
pacientes caminaron con tres estimulos ritmicos sefializadores: sincronos, con
variabilidad aleatoria y con variabilidad biolégica (LRC - Long Range Correlation), sin
instruir sincronizacién alguna. La persistente correlacion en la marcha fue preservada
solo con el estimulo con variabilidad biolégica, tanto para pacientes como para controles.
Sin embargo, la sefializacion con estimulos sincronos o con variabilidad aleatoria elimina
la LRC en el ciclo de paso. Esto indica que la marcha de los pacientes pierde su patron
natural si se sincroniza con una sefal sincrona o un patrén aleatorio, adquiriendo
fluctuaciones aleatorias paso a paso caracteristicas de desordenes de la marcha
avanzados. La estimulaciéon con variabilidad biolégica embebida preserva el patrén

natural de variabilidad de la marcha.

2.2.1.1. Seializacion acustica y lenguaje

La literatura estima que entre el 70 y el 90 % de los pacientes con EP presentan cambios

de voz y entre un 45 y un 55 % cambios en el habla (Miller et al. 2007).

Dados los dafios causados por la EP surge la cuestidon de si los déficits motores y no
motores pueden ser mejorados de forma similar. Numerosos estudios han indicado que
tanto los cambios estructurales como los neurodegenerativos de los ganglios basales
afectan a la computacion sintactica (Longworth et al. 2005), asi como a la informacion
semantica (Copland 2003). En un experimento (Kotz y Gunter 2015) se exploré si los
déficits en el procesado del lenguaje reportados en EP idiopatica pueden ser también
remediados por la sefializacién auditiva. Los resultados confirmaron que solo la
sefializacion con la marcha llevaba a una mejora de la computaciéon de la informacion
sintactica y semantica, infiriéndose que el ritmo de la marcha puede conducir a un
acoplamiento mas fuerte del circuito cerebelo-tdlamo-cortical que compensa la
sincronizacion dafiada estriado-cortical. Reforzando la alineacién temporal, puede
llegarse a un procesamiento en el tiempo de la informacién lingiiistica embebida en
variacion temporal de la sefial del habla. El resultado mas interesante en este estudio fue
que una sefal auditiva externa altamente predecible temporalmente, como una marcha
4 /4, parece restaurar totalmente el efecto de la P600 en respuesta a una violacion a una
expectativa sintactica, por ejemplo, cuando el oyente espera oir un nombre, pero en su

lugar oye un verbo.

2.2.1.2. Influencia de la medicacion dopaminérgica en la sefializacién acustica

Resulta interesante analizar cémo puede influir la medicacién dopaminérgica en la
terapia acustica. Algunos autores han realizado estudios a este respecto, dado que todavia

no esta claro cémo la terapia dopaminérgica afecta a la funcién cognitiva. La investigacion
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en sujetos sanos ha indicado que la funcién cognitiva depende del nivel 6ptimo de
dopamina, pudiendo afectar a esta funcion tanto un exceso como un defecto de la misma,
resultando el efecto en una U invertida del rendimiento cognitivo en funcion del nivel de
esta substancia (Cools y D’Esposito 2011). El efecto de la medicacién dopaminérgica en la
cognicion en pacientes de EP es complejo y depende de muchos factores, como la
naturaleza especifica de la tarea, la implicacién del circuito neuronal y el estadio de la

enfermedad.

En un estudio (Georgiev et al. 2015) se evalu6 el efecto de la medicacién dopaminérgica
en el procesado visual y auditivo, obteniéndose unos resultados que indicaban un
significativo efecto positivo de la terapia dopaminérgica en el procesado de estimulos

distractores auditivos.

En otro estudio (Geiser y Kaelin-Lang 2011) se analiz6 el efecto de la deplecion de
dopamina en la percepcion auditiva del pulso en la EP, dado que muchos estudios han
reportado deficiencias en la sincronizacion interna en pacientes de Parkinson y pocos han
examinado la percepcién del pulso en los mismos. Los pacientes llevaron a cabo una tarea
de percepcidn del pulso y otra de control motor. Se tested a los pacientes antes y después
de la administracién de levodopa. Los pacientes de EP que tenian deplecién de dopamina
llevaron a cabo la tarea de percepcién del pulso igual de bien y rapido que los pacientes
control sanos. Sin embargo, después de la administracién de levodopa, los pacientes de
EP llevaron a cabo la tarea de percepcion del pulso significativamente mas rapido que
como lo hicieron antes de la intervencidon farmacolégica, mostrando que la percepcion del
pulso puede ser modulada por la estimulacion dopaminérgica. Esto demuestra que la
percepcion del pulso depende de los mecanismos o caminos dopaminérgicos pero que no
estd afectada por la depleciéon de dopamina en estadios tempranos de EP. Los sujetos
sanos no mostraron un descenso del tiempo de reacciéon cuando llevaron a cabo la tarea
de percepcion del pulso por segunda vez. Por otro lado, el test de tiempo de reaccién

motora no mostro ningun efecto con la levodopa.

Son necesarios mas estudios en este campo dada la dificultad afiadida de tener pacientes
con dosis equivalentes de levodopa diferentes, asi como medicamentos dopaminérgicos
especificos prescritos distintos, haciendo que la poblacién no sea homogénea en este

aspecto.

2.2.1.3. Seializacion acustica en dispositivos portatiles

Una tendencia actual es incorporar la sefializacion acustica en dispositivos portatiles. A

continuacién, se exponen las contribuciones recientes mas importantes en este aspecto.
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El ataque cerebrovascular es la segunda causa principal de muerte y genera una
discapacidad permanente en un tercio de los supervivientes. Por este motivo se han
investigado los efectos de diferentes tempos de estimulacion auditiva en los cambios de
los patrones de la marcha en este tipo de pacientes cuando entrenaban con una aplicaciéon
para Smartphone basada en la RAS (Ko, Lee y Song 2016). Este tipo de aplicaciones
pueden usarse para personalizar el entrenamiento en la rehabilitacion de la marcha para
pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular con hemiplegia y puede ser

extendido a otras patologias que conllevan disfunciones de la marcha.

Otro dispositivo portatil destacable es el Listenmee® (Lopez et al. 2014), un sistema de
gafas inteligente con un dispositivo auditivo portatil, con una aplicacién para Smartphone
(Listenmeeapp®), que ofrece 100 sonidos diferentes, un metrénomo ajustable que
personaliza la frecuencia de la sefial y un reloj inteligente con un acelerémetro que detecta
la magnitud y direccion de la aceleracién apropiada. Con la utilizacién de este dispositivo
se han obtenido resultados que mejoran significativamente el rendimiento de la marcha
sobre tres de las mas importantes variables: velocidad de marcha, cadencia y longitud de
paso. Este dispositivo ayuda a que paciente y médico puedan elegir juntos el ajuste de

sonido y frecuencia de la sefial que son mas adecuados para la rehabilitacidon.

Las nuevas tecnologias para moéviles como las smartglasses pueden proveer sefiales
externas para mejorar la marcha en pacientes de EP en su entorno natural. El potencial
de estos dispositivos debe ser evaluado en experimentos controlados. En un estudio (Zhao
et al. 2016) se evaluo la sefializacion visual y auditiva en un equipo de laboratorio con una
aplicacion personalizada para Google Glass, observandose que los parametros de la
marcha mejoran de forma mas consistente con sefiales auditivas que con sefales visuales,
en linea con revisiones sistematicas previas. Una de las limitaciones de este estudio es que

la version de Google Glass empleada ya no esta disponible para su compra.

La investigacion en esta linea sirve para desarrollar dispositivos que permitan
personalizar las terapias mas adecuadas con el fin de activar los circuitos motores

alternativos mas apropiados para mejorar la calidad de vida en pacientes con EP.

2.2.1.4. Seiializacion acustica en otras enfermedades

Es importante mencionar algunas aportaciones de la sefalizacién acustica en otras

enfermedades.

Por ejemplo, un estudio (Wittwer, Webster y Hill 2013) tuvo como objetivo determinar la
influencia de las sefiales con musica ritmica y con metrénomo en personas con

enfermedad de Alzheimer, obteniendo resultados coherentes con otros estudios
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demostrando que los efectos de las sefiales en la marcha persisten después de retirarse,

sugiriendo que pueden inducir una cierta plasticidad en las redes auditivas-motoras.

En otro trabajo (Cha, Kim y Chung 2014) se investigaron los efectos del cambio de tempo
en la RAS en la marcha de pacientes con accidente cerebrovascular, demostrandose, al
igual que en la EP, que un tempo de RAS mds rapido mejora significativamente la simetria

de la marcha en este tipo de pacientes.

Se ha utilizado la RAS en pacientes con hemiplegia por accidente (Song y Ryu 2016),
mostrando con esta terapia un incremento significativo en la cadencia y longitud de paso,
asi como en el indice dindmico de la marcha. Esto es coherente con otros estudios donde
se demuestra que la RAS estimula las neuronas motoras en el tronco cerebral y a nivel

espinal.

Por otro lado, ha habido investigaciones sobre la influencia de la RAS en la marcha
asintomatica. En una comparaciéon completa de las caracteristicas de la marcha en sujetos
asintomaticos a la velocidad de caminar preferida y reducida en las con y sin RAS
(Schreiber et al. 2016), los resultados fueron consistentes con la literatura y sugieren que
la RAS no tiene influencia en los parametros espaciotemporales durante la marcha de

sujetos asintomaticos.

2.2.2. ESTIMULACION BINAURAL

Los ritmos binaurales o binaural beats (BB) son modulaciones lentas que se perciben
cuando se presentan por separado en cada oido tonos puros de diferentes frecuencias (es
decir, tonos portadores), lo que da lugar a la percepcion de un tercer tono de frecuencia
igual a la diferencia de frecuencia de los dos tonos puros presentados en cada oido (es
decir, frecuencia portadora). Por ejemplo, si un tono puro de 400 Hz es presentado en el
oido izquierdo y otro de 410 Hz es presentado en el derecho, esto produce una frecuencia
percibida de 405 Hz que se modula en amplitud a una frecuencia de 10 Hz. Esta sefal
modulada es a veces conocida como un pulso y puede ser producida cuando la diferencia
de frecuencia entre dos tonos portadores oscila entre 2 y 30 Hz (Perrott y Nelson 1969),
aunque estudios recientes han discutido y demostrado que también pueden percibirse

ritmos con frecuencias de 40 Hz (Grose, Buss y Hall 2012; Ross et al. 2014).

Ademas de la diferencia de frecuencia de los dos tonos, la frecuencia portadora también
interviene en la percepcion del ritmo. Algunos autores han especificado esta frecuencia
6ptima indicando que la probabilidad de deteccion se maximiza a los 500 Hz (Perrott y
Nelson 1969) y que los BB se perciben mejor a los 440 Hz (Oster 1973). La literatura ha

sugerido de forma histoérica que los tonos con una frecuencia comprendida entre 200 y
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900 Hz son mas eficaces para provocar ritmos binaurales que los que estan por encima de
los 1000 Hz (Licklider 1950; Pratt et al. 2010; Wahbeh et al. 2007).

Los BB requieren la accién combinada de mecanismos perceptivos asociados a los
estimulos provenientes de los dos oidos y, por lo tanto, tienen un gran potencial para

investigar los procesos cerebrales.

Se han realizado multitud de estudios que apuntan que la escucha de pulsos binaurales
puede influir en el comportamiento y en la cognicién de multiples formas. Gran parte de
estos estudios han investigado los efectos de los BB en la actividad cerebral mediante el
analisis de la potencia de las bandas de frecuencia tradicionales delta (2 - 4 Hz), theta (4 -
8 Hz), alfa (8 - 12 Hz), beta (12 - 30 Hz) y gamma (30 - 40 Hz), a través de registros
electroencefalograficos (EEG). En este campo, las grabaciones de EEG suelen procesarse
mediante diferentes métodos computacionales, realizando un andlisis cuantitativo del
EEG (qEEG).

Parece surgir cierto consenso en que la exposicion a los BB puede provocar cambios en la
actividad neuronal en el cortex, generando un efecto de arrastre (entrainment) a través
de las oscilaciones neuronales en la frecuencia del ritmo binaural. Por ejemplo, se ha
sugerido que la actividad en el cértex auditivo puede sincronizarse con BB lentos y tienen
la capacidad de preservar la informacion de la diferencia de fase interaural (Karino et al.
2004). En un estudio posterior (Kasprzak y Karino 2011) se probé que la exposicién a
ritmos binaurales de 10 Hz conllevaban un efecto de arrastre, observiandose una
componente de frecuencia en la morfologia de la sefial del EEG que se corresponde con la

frecuencia de los BB expuestos.

Otras investigaciones han estudiado, mediante EEG, la generacién de una Respuesta de
Seguimiento de la Frecuencia o Frequency Following Response (FFR), que consiste en un
tipo de respuesta cerebral que refleja el arrastre, asociada a la exposicién a este tipo de
estimulos, observando, por ejemplo, que la aplicacion de BB a 6 Hz durante 10 minutos
indujo la actividad theta globalmente, en todo el cértex (Jirakittayakorn y Wongsawat
2017c). En un estudio mas reciente (da Silva Junior et al. 2019) también se produjo una
induccién de la actividad theta con la presentacién de BB a 5 Hz durante 20 minutos.
Aunque las conclusiones de los informes mencionados podrian respaldar el uso de los BB
como mecanismo viable para mejorar la potencia del EEG dentro de una frecuencia
objetivo, las conclusiones de varias investigaciones anteriores sugieren un efecto menos
claro sobre la induccién o la FFR relacionada con la presentacion de los BB. Por ejemplo,
en una investigaciéon (Vernon et al. 2014) con dos grupos que escucharon BB en la banda
alpha (10 Hz) y en la banda beta (20 Hz) no se mostr6 ningtin efecto de los BB que

provocara un efecto de seguimiento de la frecuencia en el electroencefalograma, aunque
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una de las limitaciones mas importantes de este estudio era que solo se grabaron dos
canales de EEG (correspondientes a las posiciones T3 y T4), apuntando los autores que
futuros estudios deberian registrar la actividad en todo el cuero cabelludo para poder

obtener mejores conclusiones.

Cabe sefialar también que la FFR puede no producirse de manera equivalente para cada
componente de frecuencia del EEG después de la exposicidn a los BB, ya que puede ser
necesario que el participante preste atencidn al estimulo para que se produzca el efecto
de arrastre. Por ejemplo, se han encontrado mayores cambios en el EEG tras la exposicién
a un pulso binaural de 3 Hz en comparacién con un pulso binaural de 6 Hz en las zonas
del 16bulo temporal izquierdo (Pratt et al. 2010), lo que sugiere que las frecuencias mas

bajas del EEG pueden ser mas ddciles al cambio.

Dado que los BB parecen ser fuente de debate en la comunidad cientifica, en un reciente
estudio se aplic6 un control experimental adecuado y modernas técnicas de
procesamiento de sefiales, demostrando que los BB pueden arrastrar el cortex y provocar

patrones de conectividad especificos (Orozco Perez, Dumas y Lehmann 2020).

Ademas de los efectos en la actividad cerebral, diversos estudios han demostrado que los
BB afectan a muchos aspectos cognitivos o del estado de animo. De esta forma,
investigaciones recientes han demostrado que los BB mejoran la memoria de trabajo: por
ejemplo, la aplicacién de los BB a 15 Hz (banda beta) (Beauchene et al. 2017a) aument6
la precision de la respuesta en las tareas de memoria de trabajo, en paralelo a un refuerzo
de las conexiones dentro de la red bilateral frontoparietal; mientras que los BB aplicados
a 20 Hz (banda beta) (Garcia-Argibay, Santed y Reales 2017) o a 40 Hz (banda gamma)
(Jirakittayakorn y Wongsawat 2017a) aumentaron el recuerdo de las palabras. El
mecanismo neurolégico a través del cual los BB pueden afectar a las tareas de recuerdo
esta relacionado con la potencia de la banda theta y una dnica sesién de entrenamiento
de 15 minutos podria ser suficiente para inducir una mejora de la memoria (Mujib et al.
2021). Otros estudios también han demostrado que los BB pueden reducir la fatiga mental
y mejorar la cogniciéon (Lim et al. 2018), cuando se aplican en la banda gamma (40 Hz)
(Hommel et al. 2016). Ademas, en varios trabajos se ha demostrado que los BB en la gama
de frecuencias beta pueden mejorar el rendimiento motor y el estado de animo (Lane et al.
1998), reducir la gravedad de la percepcidn del panico cuando se aplican en la banda theta
(6 Hz) (Donna D 2016) y la tasa de gravedad del tinnitus cuando se utilizan en la banda
alfa (10 Hz) (David, Naftali y Katz 2010). Ademas, se ha demostrado la eficacia de los BB
en estudios centrados en la clinica, como las investigaciones con pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) y otras enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo,

trabajos anteriores del Grupo de Investigacion en Instrumentacion y Acustica Aplicada
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(I2A2) observaron que la estimulacién de pacientes con EP con BBs a 14 Hz (banda beta)
generd una disminucidn generalizada de la actividad cerebral en la banda theta, una
disminucién de la conectividad funcional y una mejora en el rendimiento de la memoria
de trabajo (Galvez et al. 2017).

En cuanto a los efectos cognitivos de los BB, un reciente metaanadlisis de veintidds estudios
sobre el efecto de los BB en la memoria, la atencion, la ansiedad y la analgesia (Garcia-
Argibay y José 2018) mostr6é un tamafio medio del efecto significativo (g = 0,45) que
evidencia que la exposicién a ritmos binaurales afecta a la cognicién y reduce tanto los
niveles de ansiedad como la percepcion del dolor. Curiosamente, estos autores sefialaron
que la direccién de la magnitud del efecto dependia de la frecuencia utilizada, la cantidad
de tiempo y el momento especifico del dia de la exposicion. Ademas, concluyeron que
enmascarar los BB con ruido blanco o rosa para aumentar la eficacia no parece necesario,
y que cuanto mayor es el tiempo de exposicion, mayor es la eficacia (mayores son los

efectos cognitivos provocados).

Aunque muchos estudios apoyan la utilidad de los BB, otros han planteado dudas sobre la
influencia de su escucha. Por ejemplo, no se obtuvieron efectos por el uso de los BB en la
banda theta (en un rango de 7 Hz, que varia de 5,5 a 8,5, aumentando 1,5 Hz cada 4
segundos, durante 20 minutos) para la mejora de la susceptibilidad hipnética (Stevens
etal. 2003) ni en la banda beta para la reducciéon de los sintomas de los nifios
diagnosticados con el sindrome de hiperactividad por déficit de atenciéon (Kennel et al.
2010). En otro estudio no se obtuvieron resultados significativos ni en el rendimiento
cognitivo ni en ninguna banda de EEG tras la estimulacion con diferentes BB durante 20
minutos en sujetos sanos (Crespo et al. 2013). Ademas, una investigacién que probd los
BB combinados a diferentes frecuencias para estudiar los cambios en la excitacién
emocional concluy6 que los BB no son una herramienta verdaderamente util para

introducir cambios en los estados de animo o en el EEG (Lopez-Caballero y Escera 2017).

A la vista de lo anterior hay discrepancias en la literatura que no explican claramente el
efecto de la escucha de los BB en la actividad cerebral. Estas discrepancias podrian ser el
resultado de una gran variedad de opciones en cuanto a la metodologia y los disefios
experimentales que se han aplicado hasta la fecha en este campo, como la eleccién de las
frecuencias de los BB, de las frecuencias portadoras, del tiempo de exposicién, de la
fidelidad de los sistemas de reproduccién acuistica que deben verificarse, o el disefio

particular de la estimulacién, entre otros aspectos.

Algunos estudios demostraron que los pulsos binaurales en theta (6,6 Hz) eran capaces
de obtener cambios cuantificables utilizando una ventana de exposicion muy pequeiia de

1000 ms (Karino et al. 2004), mientras que otros no mostraron evidencia de arrastre
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cortical cuando los pulsos binaurales en theta (7 Hz) se presentaron constantemente
durante 2 minutos (Goodin etal. 2012) o durante periodos superiores a 3 minutos
(Wahbeh etal. 2007). Otro experimento amplié la duracién del estimulo a 5 minutos
generando diferentes tipos de BB con una frecuencia portadora de 500 Hz, sin observar
ningun efecto de arrastre ni de FFR (Gao et al. 2014). Sin embargo, estos mismos autores
observaron que el ritmo binaural de theta podia inducir una disminucion de la potencia
relativa en la banda beta del cerebro, y el ritmo binaural de beta podia inducir una

disminucioén de la potencia relativa en la banda theta del cerebro.

También hay estudios que demuestran que una larga exposicién a los BB puede generar
un efecto de habituacién al estimulo en el cerebro (Guruprasath y Gnanavel 2015), y se ha
observado que después de 40 minutos de estimulacion con BB en el rango de la banda
theta hay un bloqueo de esa banda de frecuencia (Stevens et al. 2003). A fin de evitar la
habituacién, en un trabajo (Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018) se propuso que el
acompafiamiento de la presentacion de los BB con sonidos distintos de los BB, como el
ruido rosa (PN), puede evitar este efecto y mejorar los resultados en exposiciones de larga
duracion. Ademas, estos autores analizan la importante idea relativa al momento del
efecto de los BB: los BB tienen efectos no s6lo durante la escucha sino también después
de la misma. En realidad, se cree que el ruido puede incluso reforzar la percepcion de los
BB (Oster 1973). El ruido rosa, por ejemplo, se ha utilizado recientemente como sefial de
control (Garcia-Argibay, Santed y Reales 2017; Goodin etal. 2012), como sefal
emparejada con los BB para hacer la escucha mas agradable (Galvez et al. 2017), y como
sefial neutra para probar los efectos posteriores después de la estimulacion con BB (Seifi
Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018).

Revisada la literatura, se observa que el ritmo tiene una gran influencia en la mejoria de
sintomas de la enfermedad de Parkinson. Por este motivo, a continuacion, se analizan los

fenomenos neurofisioldgicos relacionados con la audicion.

2.3. EFECTOS NEUROFISIOLOGICOS RELACIONADOS CON LA AUDICION

La neurofisiologia es una rama de la neurociencia que aborda el estudio funcional de la
actividad bioeléctrica del sistema nervioso central, periférico y auténomo, mediante la

utilizacién de equipos y técnicas de anadlisis avanzado.

Debido a que esta tesis trata sobre la aplicacién de estimulos binaurales en la EP, a
continuacién, se van a explicar los fendmenos neurofisiolégicos mas relevantes en el
ambito de la audicion. Se han centrado dichos fendmenos dentro de una rama de la
neurociencia denominada Neurociencia Cognitiva Auditiva (NCA) o Auditory Cognitive

Neuroscience (ACN), que estudia las funciones superiores del sistema auditivo. Dentro de
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esta rama se han realizado estudios que analizan la influencia del ritmo en EP (Rodger y
Craig 2016; Buard et al. 2019).

2.3.1. RESPUESTA AUDITIVA DEL TRONCO CEREBRAL

La respuesta auditiva del tronco cerebral o Auditory Brainstem Response (ABR) puede ser
monitorizada a través de electrodos colocados en el cuero cabelludo, registrando la
actividad eléctrica en curso en el cerebro, frente a estimulos acusticos. Esta respuesta es
conocida como los potenciales evocados. El registro medido es una serie de seis a siete
ondas de las cuales se evaltian de lal ala V. Estas ondas, etiquetadas con nlimeros (Jewett
y Williston 1971), se producen en los primeros 10 milisegundos tras el inicio de un
estimulo auditivo. El ABR se considera una respuesta exégena porque depende de

factores externos.

Se cree que las estructuras auditivas que generan la respuesta auditiva del tronco cerebral

son las siguientes (Biacabe et al. 2001):

* Ondas |, Il y III: generada por la rama auditiva del nervio craneal VIII (VIII par
craneal) y por la parte inferior del tronco cerebral. Mas especificamente la onda I
se origina en las dendritas de las fibras del nervio auditivo, la onda Il en el ntucleo

coclear y la IIl muestra en el complejo olivar superior.

* Ondas IV y V: generadas por la parte superior del tronco cerebral y asociadas al

lemnisco lateral.

El ABR se utiliza para el estudio de la audicién en recién nacidos, la estimacién del umbral
auditivo, la monitorizacidn intraoperatoria, la determinacion del tipo y grado de pérdida
auditiva y la deteccion de lesiones del nervio auditivo y del tronco cerebral, asi como en
el desarrollo de implantes cocleares. En el caso concreto de la EP, se ha utilizado el ABR,
por ejemplo, para estudiar la discapacidad auditiva de los pacientes (Vitale et al. 2012), o
para analizar el patrén de respuesta en pacientes con insuficiencia autonémica y atrofia

multisistémica (Kodama et al. 1999).

2.3.2. RESPUESTA AUDITIVA EN ESTADO ESTACIONARIO

La respuesta auditiva en estado estacionario o Auditory Steady State Response (ASSR) es
un potencial evocado auditivo, provocado con tonos modulados que puede utilizarse para
predecir la sensibilidad auditiva en pacientes de todas las edades. Al igual que el ABR, es
un potencial evocado auditivo que registra la actividad bioeléctrica por medio de
electrodos dispuestos de forma similar, utiliza estimulos acusticos y puede utilizarse para

medir la respuesta auditiva en pacientes que no pueden participar en las pruebas
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tradicionales. Por otro lado, el ASSR presenta las siguientes diferencias frente al ABR
(Mourtzouchos et al. 2018):

* Analizala amplitud y la fase en el dominio de la frecuencia en lugar de la amplitud

y la latencia.

» Esta basada en la deteccion de picos en un espectro mas que en una forma de

onda de tiempo frente amplitud.

= Se evoca utilizando estimulos sonoros repetidos presentados a una tasa de
repeticién alta en lugar de un sonido abrupto a una tasa de repeticion

relativamente baja.

= El ABR suele utilizar estimulos de clic o de rafaga de tonos en un oido
simultaneamente, pero el ASSR puede utilizarse binauralmente mientras se

evaluan bandas anchas o cuatro frecuencias (500, 1k, 2k y 4k) simultdneamente.

» E]l ABR estima los umbrales basicamente de 1-4k en las pérdidas auditivas tipicas
leves-moderadas-graves. El ASSR también puede estimar los umbrales en el
mismo rango, pero ofrece mas informacion especifica de la frecuencia con mayor
rapidez y puede estimar la audicion en los rangos de pérdida auditiva de severa

a profunda.

= El ABR depende en gran medida de un analisis subjetivo de la funcién
amplitud/latencia. El ASSR utiliza un analisis estadistico de la probabilidad de

una respuesta (normalmente con un intervalo de confianza del 95%).

Se han analizado diversas perspectivas de investigacion neurofisioldogica mediante el
reajuste de fase del ASSR (Sugiyama et al. 2021). El reajuste de fase es un fen6meno que
se produce cuando un estimulo perturba la fase dentro de una oscilaciéon neural. El
reajuste de la fase de una oscilacién neural en curso induce la sincronizacion de diferentes
neuronas o regiones cerebrales (Varela et al. 2001), pudiendo este fendmeno tener una
aplicacion potencial en EP dado que se ha sugerido que el temblor en reposo en EP se debe

a una sincronizaciéon anormal de la actividad neuronal (Hurtado et al. 2000).

2.3.3. RESPUESTA DE SEGUIMIENTO DE LA FRECUENCIA

La respuesta de seguimiento de la frecuencia o Frequency-Following Response (FFR) es
una medida de la actividad cerebral que revela la integridad del procesamiento del sonido
en el cerebro y refleja los procesos auditivo-neurofisiolégicos, proporcionando una
fotografia del cerebro auditivo y reflejando la confluencia de los sistemas cognitivo,
sensomotor y de recompensa en el procesamiento auditivo (Kraus, N., Anderson, S.,
White-Scwoch, T., Fay, R. R.,, & Popper 2011). La FFR se diferencia del ABR en que refleja
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la actividad neuronal sostenida integrada sobre una poblacién de elementos neuronales,
es decir, que la respuesta del ABR puede dividirse en una parte transitoria y en otra
sostenida, siendo esta ultima la correspondiente a la FFR, cuya frecuencia depende de las
caracteristicas de la sefal escuchada, como los picos periédicos de la forma de onda del
estimulo (Russo et al. 2004).

Un gran nimero de estudios recientes en areas de investigacion basica y aplicada han
tomado medidas de FFR como indicadores de la actividad subcortical (Coffey et al. 2016).
Por ejemplo, se ha aportado informacion sobre los cambios en el procesamiento auditivo
durante el desarrollo temprano y el envejecimiento (Anderson et al. 2012). También se
han observado diferencias en la FFR entre poblaciones clinicas, como los nifios con
problemas de aprendizaje y autismo, y las han atribuido a deficiencias funcionales a nivel
del tronco cerebral (Cunningham etal. 2001). En general, las medidas de FFR han
demostrado ser lo suficientemente sensibles para su uso como biomarcadores para
identificar y evaluar el tratamiento de los trastornos que presentan un procesamiento

anormal del sonido (Johnson et al. 2007).

El fenémeno de la FFR también se ha detectado en la corteza auditiva, observandose que
dichos potenciales evocados de estado estable aumentan de forma selectiva cuando se
estimulan a determinadas frecuencias, indicando que estas respuestas no reflejan
simplemente la estructura fisica de la envolvente sonora, sino que reflejan la aparicion
espontanea de una representacién interna del ritmo, posiblemente a través de un
mecanismo de arrastre neuronal selectivo dentro de un rango de frecuencias de

resonancia (Nozaradan, Peretz y Mouraux 2012).

Un caso particular de los potenciales evocados auditivos que merece la pena comentar es
la onda B o B-wave, que es una componente de la interaccién binaural o Binaural
Interaction Component (BIC). La BIC es la diferencia aritmética entre la suma de los ABR
evocados monoauralmente y los ABR evocados binauralmente. La onda 3, que esta
relacionada con la onda V de la respuesta binaural, es la parte mas consistente de la forma
de onda BIC (Brantberg et al. 1999). La deteccion de la interaccién binaural, por ejemplo,
representada como localizacién espacial o deteccidn de sefiales en entornos ruidosos, es
de interés diagnostico en pacientes con trastorno de procesamiento auditivo central
(Gopal y Pierel 1999). Debido a la comorbilidad con otros trastornos, como el trastorno
de hiperactividad y déficit de atencion, los problemas de aprendizaje, los trastornos del
espectro autista y el funcionamiento intelectual reducido, las pruebas subjetivas a
menudo se deben a factores extra-auditivos, como la reduccion de la atencion y la falta de
cooperacion, motivo por el cual es necesario realizar una evaluacién objetiva del

procesamiento binaural (Strauss, Delb y Plinkert 2004).
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2.3.4. ARRASTRE DE LAS ONDAS CEREBRALES

El término arrastre de las ondas cerebrales o Brainwave Entrainment (BWE) se refiere al
uso de estimulos ritmicos con la intencién de producir una FFR de las ondas cerebrales
que siga la frecuencia de los estimulos. El estimulo suele ser auditivo (tonos pulsantes) o
visual (luces parpadeantes). Segin su aplicacién puede llamarse "arrastre cerebral”,
"arrastre audiovisual”, "estimulacion audiovisual”, "arrastre auditivo" o "estimulacion

optica" (Huang y Charyton 2008).

Dentro de las técnicas de arrastre hay que distinguir principalmente el auditivo y el audio-

visual, las cuales se explican a continuacion.

2.3.4.1. Arrastre auditivo
Las técnicas mas importantes del arrastre auditivo son las siguientes:

= Estimulacién con ritmos de baja frecuencia: la investigacion con estos estudios se
ha centrado principalmente en estimulos que reflejan periodicidades marcadas
como el ritmo o el compas musical (Nozaradan et al. 2011), observandose una
sincronizacion entre la presentacion de este tipo de estimulos y la actividad
cerebral (Will y Berg 2007). Este tipo de estimulacion es la que ha dado lugar a

las terapias de sefalizaciéon acustica, explicadas anteriormente.

» Estimulacién con ritmos binaurales o Binaural Beats (BB): los BB son
modulaciones lentas que se perciben cuando se presentan tonos de distinta
frecuencia por separado en cada oido, requiriendo la accién combinada de ambos
oidos. Existen como consecuencia de la interaccién de las percepciones dentro
del cerebro, (en concreto en el ntcleo olivar superior), pudiéndose utilizar para
investigar algunos de los procesos cerebrales (Oster 1973). Los BB pueden
producir un arrastre de la actividad neuronal a la frecuencia de esa estimulacion,
ya que es conocido el efecto de FFR de la actividad cerebral frente a estimulos
externos (Buzsaki 2009). Como es sabido, las diferentes frecuencias de las ondas
cerebrales muestran sincronias relacionadas con diferentes estados perceptivos,
motores o cognitivos. Por ejemplo, los efectos de sincronizacion en el rango beta
y gamma pueden contribuir a las influencias reportadas del arrastre ritmico en
las funciones cognitivas implicadas en las tareas de aprendizaje y memoria (Will
y Berg 2007).

= Estimulacién con ritmos monoaurales o Monoaural Beats (MB): los MB pueden
escucharse con ambos oidos, pero un solo oido es suficiente para percibirlos. Su
mecanismo fisico es un caso especial de interferencia de ondas. En cualquier

instante, la amplitud del sonido resultante es igual a la suma algebraica de las

52



ESTADO DEL ARTE

amplitudes de los tonos originales. Las sefiales se refuerzan cuando estan en fase,
es decir, cuando los picos y los nulos de sus ondas coinciden. La interferencia
destructiva disminuye la amplitud neta cuando las ondas estan en oposicion. Los
tonos puros utilizados para generar MB se describen mediante ondas
sinusoidales y los ritmos resultantes son funciones de variacién lenta similares a
una onda sinusoidal, pero que no se ajustan exactamente a ella. Mientras que los
MB se producen por la interferencia fisica de dos ondas sonoras, los BB son el
resultado de la interaccion de las sefiales auditivas que se producen dentro del
cerebro, procesandose de distinta forma dentro del mismo (Oster 1973). Aunque
los MB han sido menos estudiados que los BB, se ha observado que pueden
afectar a la ASSR, pudiendo ser interesantes para estudiar los mecanismos de las
deficiencias auditivas, la integridad de las estructuras auditivas y la atencion
(Lazzouni et al. 2010).

» Estimulacién con Tonos isocrénicos o Isochronic Tones: 1os tonos isocrénicos son
tonos simples que se activan y desactivan a intervalos regulares y uniformes,
normalmente breves, creando un ritmo. A veces suelen estar integrados en otros
sonidos, como la musica o los sonidos de la naturaleza y se utilizan con el
proposito de provocar el arrastre de las ondas cerebrales. Recientemente se ha
estudiado su aplicacién en la induccién de las ondas cerebrales y el estrés,
concluyendo que aunque es posible que los tonos isocrénicos comerciales afecten
a los estados de las ondas cerebrales, se sugiere precaucion en su uso para tales

fines sin mas investigacion y validacion (Moniz-Lewis y Frederick 2020).

2.3.4.2. Arrastre audio-visual

El arrastre audio-visual o Audiovisual Entrainment (AVE) es una técnica de arrastre de las
ondas cerebrales que combina estimulos auditivos y visuales. Se suelen emitir luces
parpadeantes mientras se emiten tonos en los oidos en el rango de frecuencias de las
ondas cerebrales de 1 a 40 Hz, pudiendo estimular los neurotransmisores, aumentar el
flujo sanguineo cerebral, producir una profunda calma autonomica, inducir a la hipnosis

y efectos meditativos y excitar y restablecer las redes neuronales (Siever y Collura 2017).

Se cree que el arrastre audio-visual consigue sus efectos a través de varios mecanismos

simultaneos (Collura y Siever 2009):
= Alteracion de la actividad del EEG.
» Disociacion/induccion hipnética.

= Estabilizacion limbica.
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» Mejora de la produccion de neurotransmisores.
= Alteracion del flujo sanguineo cerebral.

Cabe destacar que se ha observado que la aplicacion del arrastre audio-visual de las ondas
cerebrales a la frecuencia de beta baja o ritmo sensomotor (12 - 15 Hz) mejora la claridad
mental (T. Budzynski; J. Jordy; H. Kogan; Hsin-Yi Tang; K. Claypoole 1999) y puede
proporcionar una relajacion de la atencion, asi como del cuerpo (Hauri et al. 1982). Estos
descubrimientos podrian ser de aplicacion en el tratamiento de determinadas

enfermedades como la EP.

Se ha considerado que la neurofisiologia es un complemento inestimable en los trastornos
hipercinéticos del movimiento, ya que permite modificar el diagndstico y las opciones de
tratamiento en una proporcion significativa de pacientes (Gandhi et al. 2020). Por otro
lado, los pacientes suelen tolerar bien las pruebas que se realizan en neurofisiologia

clinica si se les explica correctamente (Fowle 2020).

Para estudiar los fendmenos neurofisioldgicos es necesario conocer las diferentes
técnicas de registro de la actividad cerebral, que permiten un posterior procesado y
andlisis. A continuacion, se van a explicar los principales métodos para llevar a cabo

estudios neurocientificos sobre pacientes de Parkinson.

2.4. METODOS UTILIZADOS EN ESTUDIOS NEUROCIENTIFICOS

Con la finalidad de comprender los mecanismos que regulan el control de las reacciones
del sistema nervioso y del comportamiento del cerebro, en este apartado se van a
sintetizar los métodos mas utilizados en neurociencia para estudiar estos fen6menos en

la enfermedad de Parkinson.

Existen diferentes técnicas que permiten registrar la actividad neuronal para
posteriormente procesar y analizar esos registros por métodos computacionales y asi

obtener, por ejemplo, valores de potencia absoluta y relativa, conectividad funcional, etc.

Recientemente se ha acufiado el término de neurociencia computacional a la aplicacion
de diversas disciplinas, como la ingenieria o las matematicas, que, junto a las ciencias de
la computacién, pueden analizar la electrofisiologia del sistema nervioso de una forma

cuantitativa.

A continuacidn, se explican las técnicas mas importantes de registro de la actividad
neuronal y su aplicacion en la EP, siendo la de mayor interés la electroencefalografia
(EEG) debido a su bajo coste, seguida de la magnetoencefalografia (MEG), y en menor
medida laimagen por resonancia magnética funcional (IRMf), a pesar de tener una amplia

aplicacion clinica.
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2.4.1. ELECROENCEFALOGRAGIA (EEG)

La electroencefalografia (EEG) es un método de exploracién neurofisiolégico mediante el
cual se representa la actividad eléctrica de determinadas poblaciones neuronales del
cerebro, registrada por electrodos colocados en el cuero cabelludo. La actividad cerebral
suele registrarse en reposo (suefio/vigilia) o bien bajo algun tipo de estimulacion (visual,
acustica u otra.) Es una técnica de las mas utilizadas para registrar la actividad neuronal

por ser la mas econdmica, motivo por el cual se encuentra en un gran niimero de estudios.

Antes de analizar la actividad cerebral en la EP, resulta interesante resumir la relacién
entre las areas de interés de estudio del EEG (con sus electrodos correspondientes) y su

funcién, por lo que se resumen a continuacion:

= Area frontal (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz): se relaciona con el razonamiento, el
aprendizaje y la creatividad, asi como con la toma de decisiones y el control
ejecutivo, es decir, la seleccion y coordinacion de comportamientos dirigidos a un
objetivo (Collins y Koechlin 2012). En el ser humano, las funciones del area
frontal estdn condicionadas al desarrollo de un conjunto de conexiones que
garantizan el acceso directo a la informacion sensorial y el control de las regiones
dedicadas a la planificacién y la ejecucion motora (Catani 2019). En concreto, el
polo frontal se ha expandido mas que cualquier otra parte del cerebro humano
en comparacion con nuestros antepasados, desempefnando un papel importante
para el comportamiento y las capacidades cognitivas especificamente humanas,
por ejemplo, la seleccion de acciones (Bludau et al. 2014). El cortex prefrontal
tiene un papel importante en el control cognitivo y en la funcién ejecutiva,
definidos en términos de sus relaciones con el comportamiento dirigido a
objetivos frente a los habitos y el procesamiento controlado frente al automatico
(Friedman y Robbins 2022). Por otro lado, la organizacién de sus redes parece
revelar mecanismos de regulacion inhibitoria en los procesos cognitivos,

emocionales y motores (Depue et al. 2016).

= Area central (C3, C4, Cz): La funcién principal del crtex motor es generar sefiales
para dirigir el movimiento del cuerpo. Forma parte del 16bulo frontal y es anterior
al surco central. Esta formada por el cértex motor primario, el cértex premotor y
el area motora suplementaria (Yip y Lui 2023). Se ha estudiado la implicacién del
procesamiento cognitivo sobre el cértex motor en el control del movimiento
voluntario basado en sefializacién como un mecanismo compensatorio asociado

a la congelacion de la marcha en la EP (Karimi et al. 2021).

= Area temporal (T3, T4, T5, T6): Est4 asociada a una serie de funciones (Wong y

Gallate 2012), como el procesamiento/discriminacion auditiva y visual, el
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aprendizaje y la memoria, la cognicion social, el comportamiento social y sexual,
el procesamiento del lenguaje, el reconocimiento facial y la percepcidn olfativa y
gustativa. La atrofia temprana en los l6bulos temporales y la atrofia progresiva
en los 16bulos frontales podrian ser un biomarcador para el desarrollo de un
deterioro multidominio de la cognicién y la conversion a EP con dafio cognitivo
leve, pudiendo estar relacionada esta atrofia del drea temporal con el déficit

dopaminérgico (Zhou et al. 2020).

= Area parietal (P3, P4, Pz): Clasicamente, la corteza parietal se ha considerado una
gran regidn cortical asociativa, donde se integra la informacién sensorial para
proporcionar la base de procesos perceptivos del espacio y del esquema corporal,
procesos perceptivos que se consideraban independientes de las funciones
motoras (Fogassiy Luppino 2005). Otros estudios mas recientes han demostrado
que la corteza parietal no sélo estd implicada en el analisis sensorial de orden
superior, sino que también desempefia un papel importante en el control motor
(Rizzolatti, Fogassi y Gallese 1997). Se ha demostrado que los pacientes con EP
exhiben una tendencia a la disminucidn de la actividad en el sistema espejo,
particularmente en la corteza parietal izquierda (I6bulo parietal inferior y surco
intraparietal), vinculada a una alteracién de los mecanismos de resonancia
cognitiva y, por tanto, constituir la base del deterioro de las representaciones

ajenas subyacentes a la percepcion de la accién y la emocién (Arioli et al. 2022).

= Area occipital (01, 02): El 16bulo occipital es el punto final de la via visual y la
parte que mas se ocupa de la visidn, ya que sirve para integrar la informacion
visual con otras areas del cerebro. Las células corticales estriadas responden a
estimulos caracteristicos como la forma, el movimiento, la velocidad, la
orientacién y la direccién (Nehmad 1998). En pacientes con EP y congelacién de
la marcha se ha observado que requieren un mayor procesamiento atencional
visual en el 16bulo occipital (potencia de la banda alfa reducida) al caminar con

sefalizacidn visual (Stuart et al. 2021).

En la Figura 6 pueden verse las funciones del cerebro en relacién a su anatomia («Brain
function related to anatomy» 2017) y en la Figura 7 la relaciéon entre las funciones
cerebrales y la matriz de electrodos EEG estandarizada de la Federacion Internacional de

Neurofisiologia Clinica (IFCN) («Brain areas and function» 2020).

La actividad cerebral se caracteriza normalmente por cinco bandas de frecuencia (delta,
theta, alpha, beta y gamma), aunque a veces se subdividen en funcion de la frecuencia de

interés del estudio. Los rangos de frecuencia de cada banda pueden variar ligeramente
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entre diferentes estudios y entre los individuos en funcién de la edad. Las bandas

especificas para los seres humanos son las siguientes (Klimesch 1999):
* Delta(8):1-4Hz.
* Theta (0): 4 -7 Hz.
» Alpha (a): 8 - 12 Hz.
o Alphabaja-1 (a1): 8 -10 Hz.
o Alphaalta-2 (a2): 10 - 12 Hz.
= Beta (3): 12 - 30 Hz.
o Betabaja(1):12 - 18 Hz.
o Beta media ($2): 18 - 24 Hz.
o Betaalta (3): 24 - 30 Hz.

* Gamma (y): > 30 Hz.
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Figura 6: Funciones del cerebro en relacion a su anatomia.

Figura adaptada de («Brain function related to anatomy» 2017).
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Figura 7: Relacién entre las funciones cerebrales y la matriz de electrodos EEG estandarizada de
la Federacién Internacional de Neurofisiologia Clinica (IFCN).

Figura adaptada de («Brain areas and function» 2020).

El andlisis de senales electroencefalograficas se realiza cominmente mediante inspecciéon
visual. Se requiere mucha experiencia para utilizar esta herramienta como método de
diagndstico adecuado. El reconocimiento de patrones en la sefal electroencefalografica
es una tarea dificil de ejecutar, pero permite caracterizar comportamientos en algunas
patologias, aunque ciertos patrones pueden manifestarse en varias patologias diferentes.
El objetivo de muchos autores es intentar relacionar estos patrones con ciertos sintomas
de la EP, desde el punto de vista de diagndstico, asi como observar las modificaciones de

los mismos bajo ciertos estimulos, desde el punto de vista terapéutico.

A lo largo de la historia del electroencefalograma se han presentado diversas técnicas
para apoyar a los especialistas en el analisis mas alla de la inspeccidn visual. Desde hace
tiempo se esta aplicando el electroencefalograma cuantitativo o quantitative EEG (QEEG),
también denominado mapeo cerebral o brain mapping. Con este procedimiento, los datos
registrados del EEG son procesados con diferentes algoritmos en funciéon de la
investigacion que se quiera llevar a cabo. Esa informacién es utilizada para evaluar la
funcion cerebral y para realizar un seguimiento de los cambios en la misma debidos a
diversas intervenciones como neurofeedback, psicoterapia y/o medicacion. De esta forma
se dispone de informacién objetiva de los cambios que va provocando un tratamiento
determinado. En un trabajo de revisién (Cozac etal. 2016) se demostr6 a través de
diversos estudios que el EEG cuantitativo (qQEEG) es un prometedor predictor del

deterioro cognitivo relacionado con la EP.
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Uno de los sintomas de la EP es el fenémeno de la congelacion, durante el cual el paciente
no puede moverse a pesar de querer hacerlo. Diferentes estudios sugieren roles
especificos de la actividad del EEG dentro de unas bandas de frecuencia unicas para
completar tareas motoras que estan ya en marcha, como por ejemplo los roles de la
actividad beta en la preparaciéon motora y gamma en la realizacion de ciertas actividades
motoras (Cavanagh y Frank 2013), asi como theta en el procesado de sefiales que entran
en conflicto (Cavanagh etal. 2012). Se entiende como sefales externas que entran en
conflicto, por ejemplo, encontrarse con una pared y tener que dar la vuelta (a nivel motor)
o encontrarse una flecha hacia la izquierda en una secuencia de flechas que apuntan todas
a la derecha (a nivel cognitivo). En linea con lo anterior, el congelamiento de la marcha
parece estar relacionado con el procesado de sefiales que entran en conflicto en una red
de la region frontoparietal que sostiene el control cognitivo, lo que puede justificar la
relacion entre el congelamiento de la marcha y la discapacidad cognitiva en EP,
demostrandose que el comportamiento en congelamiento de EP esta asociado con un
incremento de la actividad theta (Shine, ] M et al. 2014). En la Figura 8 puede verse una
representacion grafica del mecanismo propuesto para la congelacion de la marcha.
Durante la evolucion de un episodio de congelacion, hay un gran aumento de la actividad
theta en el electrodo Cz que se encuentra por encima de la corteza motora. A
continuacidn, la actividad theta se extiende al electrodo Fz durante el cese de los pasos
del paciente, lo que posiblemente refleja un aumento de la actividad theta en el area
motora pre-suplementaria (pSMA) y las regiones conectadas. El desplazamiento de la
actividad theta puede reflejar los siguientes mecanismos: conexiones anormales entre el
PSMA y el nucleo subtalamico (STN) (1), mayor influencia del nicleo pedunculopontino
(PPN) (2) o actividad asociada al acoplamiento oscilatorio entre el STN y el globo palido
(GP) (3). En ultima instancia, se propone que estas alteraciones en la sefializacién se
manifiesten como una salida inhibitoria abrumadora sobre los generadores de patrones

centrales (CPGs) que controlan la marcha (Shine et al. 2013).

Se cree que el cértex prefrontal medial (mPFC) controla el cambio de una accién
automatica a una controlada cuando se presenta un conflicto o cuando se acaba de
cometer un error. Existe una creciente evidencia de que este proceso involucra una
frecuencia especifica de comunicacion en la banda theta (4 - 8 Hz) entre el mPFC y el
nucleo subtalamico (STN), consistiendo en el objetivo principal de la estimulacion
cerebral profunda (DBS) en EP (Cavanagh et al. 2011). En un estudio llevado a cabo con
pacientes de EP con DBS (Zavala et al. 2016), dichos pacientes realizaron una tarea de tipo
“Flanker” con flechas. Los registros revelaron una elevada coherencia de la fase de theta
entre el mPFC y el STN durante las pruebas de “alto conflicto” en comparacion con las de

“bajo conflicto”, concluyendo que la sincronizaciéon de theta entre las estructuras
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corticales y subcorticales puede jugar un papel importante en relaciéon con la adaptaciéon

al conflicto y el error.

Shift in THETA activity
_—

\ /
/

Figura 8: Mecanismo propuesto para la congelacion de la marcha.
Motor: corteza motora; pSMA: area motora pre-suplementaria; Put: putamen; Caud: nicleo
caudado; GP: globo pélido; STN: nucleo subtaldmico; PPN: ntcleo pedunculopontino; CPGs:

generadores de patrones centrales. (Shine, ] M et al. 2014).

Por otro lado, hay estudios que apuntan que determinados episodios de la EP estan
relacionados con un descenso de la banda theta y un aumento de la banda beta. Por
ejemplo, en un trabajo (Singh et al. 2020) se concluyd que un grupo de pacientes con EP y
sintomas de congelacion de la marcha mostraron una disminucién de la potencia de la
banda theta y un aumento de la banda beta en el electrodo frontal medio (Cz) durante una
tarea de pedaleo. Aunque esto puede entrar en conflicto con otros trabajos (Shine, J. M.
et al. 2014), el estudio se llevo a cabo estando los pacientes en estado de “ON” cuando son
tratados con levodopa, medicamento que produce ese efecto. En cualquier caso, parece
que las oscilaciones de las bandas theta y beta en ciertas regiones del cerebro, como la

frontal, se correlacionan con déficits motores y cognitivos (Wagner et al. 2016).

Diferentes estudios apuntan que el ratio theta/beta (TBR) influye en el control cognitivo
(Angelidis et al. 2018) y esta alterado en diferentes enfermedades, como el Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) (Bussalb et al. 2019), ademas de la EP (Pifia-
Fuentes et al. 2019).

El uso de ratios de potencia entre diferentes bandas del EEG se lleva estudiando desde

hace tiempo. Algunos psicofisidlogos han sugerido que la relacion theta y beta entre la
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actividad del cértex pre-frontal en estado de reposo en el EEG podria dar una idea de los
mecanismos del procesamiento motivacional desequilibrado en esa area (Barry, Clarke y
Johnstone 2003). Un estudio (Schutter y Van Honk 2005) investigd si los ratios del EEG
en estado de reposo de sujetos sanos predecirian la toma de decisiones en la tarea de
juego de lowa (lowa-GT), un conocido marcador de desequilibrio motivacional,
demostrando que los coeficientes de EEG mas altos y mas bajos se asociaron con
estrategias de toma de decisiones desventajosas y ventajosas, lo que indica desequilibrios
motivacionales en el comportamiento impulsado por la recompensa y el castigo,
respectivamente. Este hallazgo proporciona la primera evidencia directa de que los ratios
derivados del EEG pueden servir como marcadores biolégicos de equilibrio y

desequilibrio en la motivacion.

Mas concretamente, diversos estudios han encontrado en sujetos sanos una relaciéon
negativa entre el TBR y el control atencional (Putman etal. 2014), la orientacién
atencional (Morillas-Romero etal. 2015), el comportamiento inhibitorio (Putman et al.
2010) y la toma de decisiones motivadas (Massar, Kenemans y Schutter 2014). Estos
resultados apoyan la idea de que el TBR es un biomarcador electrofisiolégico

potencialmente util (Angelidis et al. 2016).

Alavista de un gran nimero de estudios revisados, parece consensuarse la idea de que el
incremento de la actividad theta en estado de reposo es un signo de patologia cerebral
que se ha reportado en varios trastornos neurolégicos y psiquiatricos. En el caso concreto
de la EP, se ha observado un enlentecimiento general del EEG, es decir, un aumento
generalizado de la potencia de las bandas de baja frecuencia. Dada la importancia que
tiene este fendmeno en la presente tesis, a continuacion, se resumen los trabajos mas

destacados:

= Slowing of EEG in Parkinson's disease (Soikkeli et al. 1991): Estudio realizado con
pacientes de EP con demencia, pacientes de EP sin demencia y con sujetos
control, en el que se calcularon las potencias absolutas y relativas de las bandas
delta, theta, alfa y beta y la frecuencia pico y media a partir de los registros de
EEG tomados de la derivacion T6-02 (dltimo eslabén de la cadena temporal
exterior derecha Fp2—-F8-T4—-T6—02 del montaje bipolar del EEG de doble
banana, en el que la tension de cada electrodo se enlaza y compara con la de uno
adyacente para formar una cadena de electrodos). Se eligi6 esta derivacion para
registrar una buena muestra de actividad alfa sin la participacién de actividad
ritmica central (por ejemplo, ritmo mu). Se encontraron diferencias significativas
en las potencias relativas del EEG entre los grupos de pacientes de EP con

demencia, pacientes de EP sin demencia y sujetos control, como puede verse en
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la Tabla 2. La potencia relativa de la banda delta estaba aumentada en el grupo
de pacientes de EP con demencia en comparacion, tanto con los pacientes de EP
sin demencia, como con los controles. La potencia relativa en la banda theta
estaba aumentada, encontrandose diferencias significativas no solo entre los
pacientes con demencia y los controles, sino también entre los pacientes sin
demencia y los controles. La potencia relativa de la banda alfa disminuyé en el
grupo de pacientes con demencia en comparacién con los controles y los
pacientes sin demencia. Por ultimo, la potencia relativa de la banda beta

disminuyd en ambos grupos de pacientes, en comparacion con los controles.

Tabla 2: Potencia relativa de los valores del EEG en pacientes de EP con demencia, pacientes de
EP sin demencia y controles.
Valores expresados en media + desviacion tipica. Tabla adaptada de (Soikkeli et al. 1991).

Pacientes de EP | Pacientes de EP ANOVA
Banda con demencia sin demencia Controles (n=20) val

(n=18) (n=18) p-valor
Delta (1,46-3,91 Hz) 22,99 £ 1,73 *** 14,00 + 0,63 12,58 + 0,60 0,0001
Theta (4,15-7,32 Hz) 31,18 £ 1,76 *** 22,71 £ 2,29 *** 13,29 + 0,62 0,0001
Alpha (7,57-13,92 Hz) | 32,69 + 2,34 *** 45,60 + 2,14 *** 52,04 £ 1,47 0,0001
Beta (14,16-20,02 Hz) | 13,15 + 0,97 *** 17,69 + 1,16 *** 22,09+0,91 0,0001

* p < 0,05, pacientes de EP con demencia vs. pacientes de EP sin demencia
** p < 0,05, pacientes de EP con demencia vs. controles
*** p < 0,05, pacientes de EP sin demencia vs. controles

» The Relationship Between Slowing EEGs and the Progression of Parkinson’s
Disease (Morita etal. 2009): Primer estudio en evaluar la relaciéon entre la
progresion de la EP a través de los estadios de Hoehn y Yahr y el qEEG. Se
midieron los valores absolutos de potencia para cuatro bandas de frecuencias, de
delta a beta. Los electrodos se dividieron en seis localizaciones: Frontal Pole (Fp:
Fply Fp2), Frontal (F: F3, F4, F7, F8), Central (C: C3 y C4), Parietal (P: P3 y P4),
Temporal (T: T3, T4, T5, T6) y Occipital (0: O1 y 02). Posteriormente se calculé
la potencia espectral media de los electrodos de cada una de las seis
localizaciones, para cada una de las bandas. El parametro de analisis del EEG fue
el ratio espectral obtenido como la suma de las potencias absolutas en la banda
alpha (8,20-12,89 Hz) y beta (13,28-30,08 Hz), dividido de la suma de las
potencias absolutas en las bandas delta (1,17-3,91 Hz) y theta (4,30-7,81 Hz). Se
concluy6 que el enlentecimiento del EEG muestra una correlacion significativa
con la progresion de los estadios Hoehn y Yahr en EP, siendo consistente con el

concepto de progresion de EP de Braak (Braak et al. 2004).

= Relationship Between Slowing EEG and Cognitive Impairment in Parkinson

Disease (Morita, Kamei y Mizutani 2011): complementa a un estudio anterior
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(Morita et al. 2009), con la misma metodologia. Se analizé la relacién entre el
resultado del Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y
McHugh 1975) y el ratio espectral medido en los siguientes electrodos del EEG:
Frontal Pole (Fp: Fpl y Fp2), Frontal (F: F3, F4, F7, F8), Central (C: C3 y C4),
Parietal (P: P3 y P4), Temporal (T: T3, T4, T5, T6) y Occipital (0O: 01 y 02). Se
considero el ratio espectral como la suma de las potencias absolutas en la banda
alpha (8,20-12,89 Hz) y beta (13,28-30,08 Hz), dividido de la suma de las
potencias absolutas en las bandas delta (1,17-3,91 Hz) y theta (4,30-7,81 Hz). Se
observd que la tasa de pacientes con enlentecimiento del EEG en cada electrodo
aumentaba significativamente con una disminucién en la puntuacion MMSE
(mayor deterioro cognitivo). La Tabla 3 recopila las correlaciones entre la edad,
la duracion desde el inicio de la enfermedad, la puntuaciéon del MMSE y el estadio

de Hoehn-Yahr, con el ratio espectral en cada localizacién de electrodos.

Tabla 3: Correlaciones entre la edad en el momento de la evaluacion, la duracién desde el inicio
de la enfermedad, la puntuacién del MMSE y el estadio de Hoehn-Yahr, con el ratio espectral en
cada localizaciéon de electrodos.

Tabla adaptada de (Morita, Kamei y Mizutani 2011).

Ratio Espectral

Fp F C P o T
Edad r=-0,31 r=-0,32 r=-0,29 r=-0,28 r=-0,24 r=-0,33
(afios) P=0,005* | P=0,001* |P=0,002* |P=0,004* |P=0,012* |P=0,001*

Duracién r=-0,07 r=-0,11 r=-0,06 r=-0,11 r=-0,16 r=-0,12
(meses) P =0,46 P=0,28 P =0,57 P =0,28 P =0,09 P =0,23

Puntuacion r=0,29 r=0,31 r=0,27 r=0,31 r=0,31 r=0,34
MMSE P =0,003* P =0,001* P =0,007* P =0,001* P =0,002* P =0,001*

Estadio r=-0,27 r=-0,27 r=-0,21 r=-0,23 r=-0,26 r=0,27
Hoehn-Yahr | P =0,006* P = 0,005* P =0,031* P =0,016* P = 0,008* P = 0,005*

Las correlaciones entre la edad en el momento de la evaluacion, la duracion desde el inicio de la
enfermedad, la puntuacion del MMSE vy el estadio de Hoehn-Yahr, con la relacion espectral en cada
localizacion de los electrodos se evaluaron mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
Relacién espectral: suma de los valores absolutos de potencia de las ondas a y B dividida por la suma
de los valores absolutos de potencia de las ondas © y 8. C: localizacion central; F: localizacién frontal;
Fp: localizacién en polo frontal; MMSE: Mini-Mental State Examination; O: localizacion occipital; P:
localizacion parietal; r: coeficiente de correlacion; T: localizacién temporal.

*Estadisticamente significativo.

» Investigation of EEG abnormalities in the Early Stage of Parkinson’s Disease (Han
etal. 2013): Trabajo en el que se investigaron las anomalias de la actividad
cerebral en la fase inicial de la EP. Para ello se registro6 el EEG en estado de reposo
y con los ojos cerrados de pacientes con EP idiopatica y controles sanos de la
misma edad. Se observé un incremento en la potencia relativa de delta (0-4 Hz) y
theta (4-8 Hz) y un descenso de alpha (8-13 Hz) y beta (13-30 Hz) en pacientes

de EP frente a controles, como puede verse en la Figura 9, concluyendo que
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descenso de la potencia relativa de la banda beta puede representar signos

tempranos de disfuncion subcortico-cortical en EP.
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Figura 9: Potencias relativas (Relative Power) en las bandas 6, 6, ay § de las sefiales EEG para
pacientes con EP (PD) y controles (Control) promediadas en los 20 electrodos.
Los errores estdndar se representan con lineas verticales. *Diferencia significativa entre dos

grupos con P < 0,0025 después de la correccion de Bonferroni. (Han et al. 2013).

* Quantitative EEG and Cognitive Decline in Parkinson’s Disease (Cozac etal.
2016): Revisién que analiza las publicaciones que abordan el valor predictivo del
qEEG en el contexto del deterioro cognitivo en la EP. Se buscé en la base de datos
MEDLINE publicaciones relevantes desde el 01 de enero de 2005 hasta el 02 de
marzo de 2015. Se concluy6 que el incremento de las potencias espectrales en las
bandas de frecuencia “lentas” < 8 Hz (delta y theta) y el descenso en las bandas
de frecuencia “rapidas” (alpha, beta y menos significativa gamma) son
marcadores espectrales del deterioro cognitivo relacionado con la EP. Mas
concretamente y desde un punto de vista topografico, las regiones occipital,

parietal y temporal muestran una mayor significacion.

* Quantitative EEG (QEEG) measures differentiate Parkinson's disease (PD)
patients from healthy controls (HC) (Chaturvedi etal. 2017): Estudio cuyo
objetivo era encontrar qué pardmetros del qEEG pueden distinguir mejor
pacientes de EP con y sin deterioro cognitivo moderado, de individuos sanos, y
encontrar un método 6ptimo para seleccionar caracteristicas. Se registro el EEG
de alta resolucion (256 canales) en pacientes con EP y en controles sanos de edad
similar, en estado de reposo y con los ojos cerrados. Se obtuvo la potencia relativa
para cinco bandas de frecuencia: delta (1-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfal (8-10 Hz),
alfa? (10-13 Hz) y beta (13-30 Hz), como la relacion entre la potencia de la sefial
dentro de una banda de frecuencia y la potencia total de la sefial (1-30 Hz). Los
resultados indican que las variables mas importantes fueron la actividad theta en

laregion temporal izquierday el ratio alphal/theta en laregién central izquierda.
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= Altered EEG alpha and theta oscillations characterize apathy in Parkinson's
disease during incentivized movement (Zhu et al. 2019): Trabajo en el que se
exploran las caracteristicas oscilatorias neurales y conductuales asociadas con
una reducciéon del comportamiento motivado (apatia) en personas con EP. Se
llevaron a cabo registros de EEG para examinar los cambios absolutos y relativos
relacionados con eventos en la actividad oscilatoria neural de pacientes apaticos,
pacientes no apaticos e individuos sanos mientras realizaban una tarea motora
incentivada. Se concluyé que sujetos con EP apaticos muestran un incremento de
las potencias relativas de las bandas alpha y theta en el estado basal antes de la
prueba en comparacién con sujetos con EP no apaticos y sujetos sanos. Esto
sugiere que los sujetos con EP apaticos pueden necesitar superar una mayor

actividad oscilatoria de base en alpha y theta para incentivar el movimiento.

* The Increase of Theta Power and Decrease of Alpha/Theta Ratio as a
Manifestation of Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease (Zawislak-
Fornagiel et al. 2023): Reciente estudio en el que se examinaron las funciones
cognitivas en pacientes con EP, divididos en tres grupos cognitivos (normales,
deterioro cognitivo medio y demencia), utilizando registros de EEG, enfocandose
en las caracteristicas asociadas con un deterioro cognitivo. Las regiones
analizadas fueron Frontal (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz), Central (C3, C4, Cz), Temporal
(F7, F8, T3, T4, T5, T6), Parietal (P3. P4, Pz) y Occipital (01, 02). Se calculé la
potencia absoluta y relativa en las bandas de frecuencia delta (0,5-4 Hz), theta (4-
8 Hz), alfa (8-13 Hz), alfa bajo (8-10 Hz), alfa alto (10-13 Hz), beta (13-30 Hz) y
gamma (30-45 Hz). Por otro lado, se obtuvo el ratio alfa/theta y relacién de
potencia espectral (SPR) (alfa + beta)/(delta + theta). Los resultados mas
destacables, representados en la Figura 10, muestran un descenso en la potencia
relativa de la banda beta en pacientes de EP con demencia en comparacién con
pacientes de EP con nivel cognitivo normal (Figura 10.A). También se observé un
incremento de la potencia relativa de la banda theta en la regién temporal
izquierda, occipital izquierda y occipital derecha entre los mismos grupos (Figura
10.B). El ratio global alpha/theta disminuye significativamente en pacientes de
EP con demencia frente a pacientes de EP normales (Figura 10.C), mientras que
el SPR solo muestra diferencias significativas entre esos grupos en las regiones
temporal y occipital de forma bilateral (Figura 10.D). Se concluy6 que los
deterioros cognitivos en EP se pueden detectar con qEEG en el que se pueden
apreciar las siguientes caracteristicas: enlentecimiento de la actividad de fondo,
aumento de la potencia relativa de la banda theta, descenso de la potencia relativa

de la banda beta, descenso del ratio alpha/theta.
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Figura 10: Resultados mas importantes del estudio The Increase of Theta Power and Decrease

of Alpha/Theta Ratio as a Manifestation of Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease.

Potencia relativa en la banda beta en las distintas areas entre los grupos de pacientes con

significacion estadistica resaltada (* p < 0,05, ** p < 0,01) (A). Potencia relativa en la banda theta

en las diferentes areas entre los grupos de pacientes con significacion estadistica (* p < 0,05) (B).

Ratio alfa/theta en las diferentes areas entre los grupos de pacientes con significaciéon

estadistica resaltada (* p < 0,05, * p < 0,01, ** p < 0,001) (C). Relacién de potencia espectral

(SPR) en las diferentes areas entre los grupos de pacientes con significacion estadistica
destacada (* p < 0,05, ** p < 0,01). Figura adaptada de (Zawislak-Fornagiel et al. 2023).
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2.4.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA (MEG)

La magnetoencefalografia (MEG) es una prueba médica no invasiva que registra los
campos magnéticos producidos por la actividad eléctrica del cerebro. Dado que puede
medir la actividad cerebral a nivel profundo y que normalmente dispone de un gran
numero de canales de registro, se puede localizar la fuente de activacién eléctrica por
métodos computacionales. Gracias a la MEG se han podido identificar patrones anormales

en la actividad cerebral de pacientes con EP.

Un estudio realizado con MEG en pacientes con EP (Timmermann et al. 2003) sugiri6 que
la coherencia cerebro-muscular a una frecuencia de temblor de 4-6 Hz entre el Cortex
Somatosensorial Secundario y el Cortex Parietal Posterior refleja una entrada aferente
que se modula en el rango de frecuencia intrinseco de 8+12 Hz del sistema sensomotor.
Esto demuestra una actividad oscilatoria relacionada con el temblor dentro de la red
cerebral, con un acoplamiento anormal en un bucle cerebelo-diencefalico-cortical y areas
corticales motoras (M1, SMA/CMA, PM) y sensoriales (SII, PPC) contralaterales a la mano
temblorosa. La frecuencia principal del acoplamiento cerebro-cerebral corresponde al

doble de la frecuencia del temblor.

Se ha demostrado que los pacientes con EP en estadios tempranos tienen una
ralentizacion generalizada de la actividad MEG de fondo en relacion con sujetos control,
caracterizada por un aumento generalizado de la potencia theta y alfa baja, asi como una
pérdida de potencia beta en todas las regiones de interés (Frontal Izquierda, Frontal
Derecha, Central Izquierda, Central Derecha, Parietal Izquierda, Parietal Derecha,
Occipital Izquierda, Occipital Derecha, Temporal Izquierda, Temporal Derecha) excepto
en la Frontal y una pérdida de potencia gamma en todas las regiones de interés excepto
en la Occipital Derecha (Stoffers et al. 2007). En este mismo estudio también se determiné
que en los pacientes con terapia de levodopa, el cambio del estado "OFF" al "ON" se asoci6
con disminuciones en la potencia theta Frontal Derecha, beta Occipital Izquierda y gamma
Temporal Izquierda y un aumento en la potencia gamma Parietal Derecha. En otro estudio
(Bosboom et al. 2006) se determin6 que en los pacientes de EP sin demencia, la potencia
relativa de theta estaba difusamente aumentada y la de beta disminuida en relacién con
los controles, mientras que la potencia relativa de gamma estaba disminuida en los
canales central y parietal. Por otro lado, en los pacientes con demencia se encontr6 un
aumento difuso de la potencia relativa de la banda delta y, en menor medida, de theta, asi
como una disminucion de la potencia relativa de alpha, beta y, en menor medida, gamma,

en comparacion con el grupo de EP sin demencia.

En un estudio longitudinal (Olde Dubbelink etal. 2013) se observé un progresivo

enlentecimiento de la actividad oscilatoria cerebral en pacientes con EP inicialmente sin
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demencia, independientemente de los factores de la edad. El andlisis por bandas de
frecuencia revel6 el aumento de la potencia relativa de la banda theta a lo largo del tiempo
y un descenso en alphal y alpha2. En pacientes con EP, el descenso del rendimiento
cognitivo se asoci6é con incrementos en la potencia relativa de delta y theta, asi como
descensos en alphal, alphaZ y gamma, mientras que el incremento del deterioro motor

solo se asoci6 con el incremento de la potencia relativa de la banda theta.

También se han realizado estudios con MEG para estudiar otros sintomas de la EP, como
por ejemplo el que mostr6 en un subgrupo de pacientes de EP con alucinaciones visuales
una ralentizacion de la actividad cerebral en estado de reposo con un aumento de la
actividad theta, y una disminucién simultanea de la actividad beta y gamma, lo que podria
indicar que la disfuncion colinérgica central es el mecanismo subyacente de las

alucinaciones visuales en la EP (Dauwan et al. 2019).

2.4.3. IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (IRMf)

La imagen por resonancia magnética funcional (IRMf) es una técnica clinica y de
investigaciéon que muestra en imagenes regiones cerebrales activas, por ejemplo, al

ejecutar una tarea determinada.

La IRMf ha servido para demostrar, en la linea con otras técnicas aplicadas en
neurociencia, que el deterioro cognitivo en la EP se asocia con la reduccién de la
conectividad en las redes relevantes para la cognicion, sobre todo la red de modo por
defecto. Las alteraciones especificas de la conectividad funcional pueden contribuir al
deterioro cognitivo en los pacientes de Parkinson y pueden ser un prometedor
biomarcador futuro (Wolters et al. 2019).

Las posibilidades de la utilizacion de la IRMf en EP siguen en continuo desarrollo. Un
reciente estudio clinico desarrollé un clasificador automatico para distinguir diferentes
subtipos motores de la enfermedad de Parkinson (EP) basado en indices multinivel de
imagenes de resonancia magnética funcional en estado de reposo, demostrando que este
método podria servir como un enfoque alternativo para clasificar automaticamente los

subtipos clinicos en la EP a nivel individual (Pang et al. 2021).

2.5. CONCLUSIONES

Se han publicado numerosos trabajos basados en la suposicién de que determinados
estimulos pueden producir un efecto de arrastre de las ondas cerebrales, sincronizando
la actividad eléctrica cerebral a la frecuencia de dichos estimulos. La estimulacion
mediante ritmos binaurales es una de las técnicas mas importantes de arrastre auditivo.

Por otro lado, gracias al desarrollo de métodos aplicables en estudios neurocientificos,
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como el analisis cuantitativo del EEG, se han descubierto cambios en la actividad eléctrica
cerebral asociados a diferentes patologias y, ademas, es posible realizar un seguimiento
de los cambios de dicha actividad debidos al efecto de intervenciones como

neurofeedback y/o medicacion.

Alavista de lo anteriormente descrito, en este trabajo de tesis se van a estudiar los efectos
alargo plazo de la estimulacion actstica mediante ritmos bianurales en la enfermedad de
Parkinson. Con ese fin, se va a utilizar el analisis cuantitativo del EEG para estudiar las
alteraciones en la actividad eléctrica cerebral en pacientes de EP, permitiendo desarrollar
una metodologia de trabajo que pueda validarse verificando la hipétesis de partida de esta
tesis. Esto facilitara llevar a cabo un estudio longitudinal donde se estudien los efectos de
esta estimulacion acustica a nivel de EEG. Por ultimo, se realizara un estudio enfocado en

la evaluacion de los efectos de esta intervencion sobre los sintomas motores de la EP.
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ANALISIS DE LAS ALTERACIONES EN LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL EN
ESTADO BASAL EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

3.1. INTRODUCCION

Diversos estudios han apuntado que los pacientes con EP tienen un enlentecimiento del
EEG debido a un incremento de potencia en las bandas de baja frecuencia (Morita et al.
2009; Morita, Kamei y Mizutani 2011; Han etal. 2013; Cozac etal. 2016) y, mas
concretamente, de la banda theta (Soikkeli et al. 1991; Zawislak-Fornagiel et al. 2023). La
hipétesis de partida de esta tesis se basa en la posibilidad de producir cambios a largo
plazo en la actividad eléctrica cerebral de pacientes de Parkinson, concretamente la
reduccion de la potencia de la banda theta, por medio de una estimulacién acustica
binaural en el rango de frecuencias de la banda beta. Para contrastar este punto de
partida, se ha realizado un estudio que permita verificar que los pacientes de EP tienen
una potencia mayor en la banda theta que los individuos sanos, definiendo una
metodologia que permita realizar estudios a nivel de EEG. Este estudio consiste en
registrar la actividad eléctrica cerebral en estado basal durante una sesién de 3 minutos,
por medio del EEG, en ambos grupos de sujetos, enfermos de EP e individuos sanos.
Posteriormente se calcula la potencia relativa de la banda theta, tanto en las zonas de
interés de la corteza cerebral, como a nivel global de la misma. Finalmente se analizan y

discuten los resultados obtenidos.

3.2. MATERIALES Y METODOS

A continuacién, se describen los recursos y la metodologia necesarios para llevar a cabo

el estudio.

3.2.1. PARTICIPANTES

En este estudio participaron 12 pacientes de EP y 17 sujetos sanos, todos ellos

voluntarios. En el caso del grupo de EP, se eligieron segun los siguientes criterios:

= Diagndstico de la EP segtin Criterios de la Sociedad de Trastornos del Movimiento
(Movement Disorder Society - MDS).

= Sin deterioro cognitivo, evaluando este aspecto si obtuvieron una puntuacion
superior a 24 en el Mini Examen del Estado Mental (Mini Mental State
Examination - MMSE).

*» No haber sido operado de su enfermedad, incluida la implantacién de un

dispositivo de Estimulacién Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation - DBS).
* Buena respuesta clinica a levodopa y/o agonistas dopaminérgicos.

» Estadios entre 1y 3 segun la escala de Hoehn y Yahr (Hoehn y Yahr 1967).
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La Tabla 4 muestra las caracteristicas de edad y sexo de los participantes.

Tabla 4: Caracteristicas de edad y sexo de los participantes.

Grupo Edad Sexo (M/F)
EP (n=12) 58,75 + 10,71 8/4
Sanos (n=17) 25,65 + 4,65 10/7

3.2.2. DISENO EXPERIMENTAL

En este estudio se registro en una tinica sesion el estado basal del EEG de los participantes

durante 3 minutos. El registro se llevo a cabo tras la colocacion del gorro que contiene los
29 electrodos (Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3,P4,01,02,F7,F8,T7, T8, P7, P8, Fz, Cz, Pz, FC1,
FC2,CP1,CP2, FC5,FC6, CP5,CP6, TP9, TP10) a través de los cuales se obtienen las sefiales

de la actividad cerebral, segin la versién ampliada del Sistema Internacional 10-20

(Figura 11), mientras el sujeto estaba sentado, relajado y con los ojos cerrados.
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Figura 11: Distribucién de los 29 canales en el gorro del EEG de acuerdo con la version
extendida del Sistema Internacional 10-20 (izquierda) y gorro de EEG (derecha).

3.2.3. EEG

En la colocacién del gorro del EEG se tuvo en cuenta mantener las impedancias por debajo

de los 10 k() en cada uno de los 29 canales que formaban el gorro pasivo “BrainCap MR 3-

0 32Ch Standard". El registro se realizé con una tasa de muestreo de 500 muestras por

segundo y se utiliz6 un amplificador QuickAmp con el grabador Brain Vision Recorder

(Brain Products, Munich, Alemania).

74



ANALISIS DE LAS ALTERACIONES EN LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL EN
ESTADO BASAL EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Para el tratamiento y procesado de la sefial del EEG se utiliz6 el software Brainstorm
(Tadel et al. 2011), donde:

= Se preprocesaron los datos, eliminando primero el ruido de la red eléctrica y sus
armonicos mediante filtros notch a 50, 100 y 150 Hz y, posteriormente, aplicando
un filtro de paso de banda de fase lineal FIR entre 2 y 45 Hz con el fin de acotar el

ancho de banda de interés.

= Se inspecciond visualmente la sefial de cada canal de EEG, rechazando los

segmentos con artefactos transitorios de ruido muscular o eléctrico.

= Se aplicé el Andlisis de Componentes Independientes (ICA) (Onton et al. 2006)

para omitir las componentes "no neuronales” (actividad ocular o muscular).

= Se calcul6 la densidad espectral de potencia (PSD) para cada bloque y canal por
el método de Welch, utilizando una longitud de ventana de 4 s y un solapamiento
entre ventanas del 50 %. Para el calculo de la potencia relativa de la banda theta
(RPe) se normaliz6 la potencia absoluta en cada banda tomando como referencia
la suma de las potencias absolutas dentro del rango de frecuencias
correspondiente de la sefial filtrada, obteniéndola para cada electrodo de cada

individuo.

3.2.4. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico del EEG se llevé a cabo comparando la RPe en estado basal del grupo

de EP y del grupo de Sanos, de la siguiente forma:

* Para cada individuo, se calculé la RPe media en los siguientes grupos de

electrodos:

o Por zonas de interés: la Figura 12 muestra las zonas de interés con
sus respectivos electrodos, siguiendo otros trabajos recogidos en la
literatura (Morita et al. 2009; Zawislak-Fornagiel et al. 2023):

- Zona Central (C3, C4).

- Zona Frontal (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8).
- Zona Temporal (T7, T8, P7, P8).

- Zona Parietal (P3, P4).

- Zona Occipital (01, 02).
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o A nivel global con los 29 electrodos del gorro (Fp1, Fp2, F3, F4, C3,
C4, P3, P4, 01, 02, F7, F8, T7, T8, P7, P8, Fz, Cz, Pz, FC1, FC2, CP1,
CP2, FC5, FC6, CP5, CP6, TP9, TP10).

= Se calcul6 la media de la RP¢ para cada zona de interés y a nivel global, en cada

grupo de individuos (EP y Sanos).

= Se analiz6 si habia diferencias significativas entre los dos grupos (EP y Sanos).
Para realizar este andlisis estadistico se utilizd el programa informatico SPSS 22.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA), aplicando la prueba de rangos con signo de Wilcoxon

y tomando como significativos los resultados con un p-valor inferior a 0,05.

Central

Frontal

Temporal @ @ @

Parietal
Occipital @

O XOX X©

Figura 12: Zonas de interés para analizar la RPg del EEG en estado basal en individuos con EP y
€en sanos.

3.2.5. CONSIDERACIONES ETICAS

La metodologia de este estudio se desarrollé6 de acuerdo con los principios de la
Declaracién de Helsinki y obtuvo una evaluacién positiva por parte del Comité de Etica de
la Universidad Politécnica de Madrid antes de proceder a la parte experimental. Todos los

participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de su participacidon.

3.3. RESULTADOS

La Tabla 5 resume los resultados obtenidos al comparar la RPg basal del EEG de individuos
con EP y sanos. Puede observarse que la RPo es mayor en el grupo de EP que en el de
Sanos, excepto en la zona frontal. La Unica diferencia significativa se produce en la zona
parietal, con un incremento del 7,01 % en el grupo de EP con respecto al grupo de Sanos.
Con el fin de analizar la distribucion de los datos, la Figura 13 muestra graficamente las

caracteristicas de cada grupo (EP y Sanos) para cada zona de interés y a nivel global.
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Tabla 5: Resultados obtenidos al comparar la RPg basal del EEG del grupo de EP y el de Sanos.

Zona RPs media (EP) RPe¢ media (Sanos) Diferencia RPs media p-valor
Central 15,57 % 14,63 % 0,95 % 0,690
Frontal 15,35 % 17,13 % -1,78 % 0,132

Temporal 19,43 % 13,42 % 6,02 % 0,156
Parietal 18,05 % 11,04 % 7,01 % 0,017*
Occipital 19,67 % 13,79 % 5,88 % 0,077
Global 17,05 % 14,40 % 2,65 % 0,565

Nota: Las diferencias significativas (p<0,05) estan representadas por un asterisco (*).

RPy CENTRAL RPg FRONTAL RPy TEMPORAL
50,00% 50,00% 50,00%
45,00% 45,00% 45,00%
40,00% 40,00% 40,00%
35,00% 35,00% 35,00%
30,00% 29,85% 30,00% 29,66% 30,00%
-26,67%
25,00% 25,00% 25,00%
-22,55%
1,31% 21,69%
20,00% 20,00% 20,00%
18,89% 18,99% ey
17,13%
17
16,31% R
. X15,57%) — X15,35% R 15,79%
15,00 15,00% _ 1 4.64% 15,00% B
3,43% 3,53 13,24%
11,01 1,14%

10,00% 10,04%
7,29%

10,94% J01% 1.
10,00% 47 : 10,00% l _]_ 9,96%
8,10%
6,12%

5,00% 5,00% 5,00%
0,00% 0,00% 0,00%
EP Sanos EP Sanos EP Sanos
RPy PARIETAL RPg OCCIPITAL RPy GLOBAL
50,00% 50,00% 50,00%
*
45,00% T4 45,00% 45,00%
40,00% 40,00% 40,00%
35,00% 35,00% 35,00%
31,20%
30,00% 30,00% 30,00%
26,26%
25,00% 5,39% 25,00% 4,46% 25,00% ——
e [24,14% °23,81%
22,27%
20,00% o 20,00% X19,67% iy 20,00%
) 9,08% AR 18,00%
18,05% -
,26% X17,05% .
15,00% A48 1547% 15,00% 15,02% 15,00% ua0% |
4,48 13 750 14,14% = 13,96%
12,50% 79% :
12,05% hy . 2,09%
11,07% [ x  Tiew 11,67% "
10,00% 6% 10,00% 10,00% 9,75%
8,17% 8,04%
5,00% 4,86% o4, 88% 5,00% 5,00%
3,58%
0,00 0,00% 0,00
EP Sanos EP Sanos EP Sanos

Figura 13: Distribucion de datos para cada grupo (EP y Sanos) en cada zona y a nivel global.

"*" indica diferencias estadisticamente significativas, p < 0,05
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3.4. DISCUSION

En este estudio se ha llevado a cabo un analisis cuantitativo del EEG (qEEG) para
comparar la RPg basal en individuos con EP y en individuos sanos, en una tnica sesion. El
objetivo fue confirmar que los enfermos de EP tienen una actividad cerebral
incrementada en la banda theta, que contribuye al enlentecimiento del EEG caracteristico
de esta enfermedad (Morita etal. 2009; Soikkeli etal. 1991; Zawislak-Fornagiel et al.
2023).

Los resultados muestran que hay una diferencia en la RPs entre el grupo de pacientes con
EP y el grupo de individuos sanos. Se ha observado que los pacientes de Parkinson tienen
una potencia relativa en la banda theta mas elevada en las zonas central, temporal,
parietal, occipital y a nivel global, siendo significativo el incremento en la zona parietal,
con un p-valor de 0,017. Sin embargo, en la zona frontal se observé un descenso no

significativo.

La literatura recoge diversos estudios que relacionan la actividad del EEG con la edad. Se
ha sugerido que, en individuos sanos, el ratio de potencia theta/beta disminuye con la
edad (Finley et al. 2022) y que el descenso de la potencia de theta en la regiéon "medial
fronto-central” esta relacionada con el envejecimiento (Yordanova, Falkenstein y Kolev
2020). Por otro lado, el incremento de la actividad theta en personas mayores indica una
disfuncién cognitiva y una sospecha de demencia, por ejemplo, el enlentecimiento
relacionado con la edad en el inicio motor parece estar vinculado con un incremento de la
actividad theta dentro del area sensoriomotora (Frolov et al. 2020). Sin embargo, otros
estudios (Cesnaite et al. 2023) no observaron una relacion significativa entre la potencia
de la banda theta y la edad, poniendo de manifiesto las inconsistencias que hay en la
literatura, en la que se pueden encontrar trabajos en los que la potencia de la banda theta
aumenta (Babiloni et al. 2006; Ishii et al. 2018) o disminuye (Vlahou et al. 2014) con la
edad. Estas discrepancias en la literatura pueden deberse a diferentes aproximaciones
metodoldgicas (Cesnaite et al. 2023), como por ejemplo la rigidez en la eleccion de las
bandas de frecuencia de estudio o la necesidad de considerar las componentes ritmicas y
no ritmicas en el calculo de la densidad espectral de potencia cuando se estiman las

alteraciones del EEG en estado basal relacionadas con la edad.

Con el fin de comparar los resultados del presente estudio con los obtenidos en otros
trabajos similares, la Tabla 6 muestra las diferencias metodoldgicas mas importantes, asi

como las conclusiones obtenidas.
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Tabla 6: Diferencias metodolégicas con otros estudios similares y conclusiones.

Estudio Grupos a comparar Edades Regiones |Parametro a Conclusiones
P P individuos | del EEG | comparar
Sanos RPe Aumento significativo
RPe
(Soikkeli et al. 1991)| EP sin demencia | 71,10 + 7,60 Temporal Diferencias .
derecha | ;. .~ = EP con demencia >
significativas EP sin demencia >
EP con demencia p < 0,05
Sanos
RPs
57,20 + 7,70 El'ze
(EP) RPG Aumento significativo
(Han et al. 2013) | EP sin demencia Global B en todas las bandas
58,80 + 8,60 . . menos en 0
Diferencias
(Sanos) A
significativas
p <0,0025
EP sin demencia en A medida que
funcion del estadio Ratio de aumenta el estadio,
H&Y . . disminuye el ratio de
Media potencia d
potencia espectral
hombres Central | espectral :
Grupo 1 Zona parietal
estadio I-11 67.9 Frontal atp =0,017
(Morita et al. 2009) Temporal 5+6 p=5
Media Parietal
Grupo 2 ; . . . Se observan
. mujeres Occipital | Diferencias . ;
estadio lll S diferencias entre
67,7 significativas grupos
Grupo 3 p<005 Zona parietal
estadio V-V p =0,041
A medida que
EP con un estadio aumenta el deterioro
H&Y medio de 2,68 Ratio de | cognitivo, disminuye
Media potencia | el ratio de potencia
Grupo 1 hombres Central | espectral spectral
. . MMSE 28-30 67,6 Frontal a+p Zona parietal
(Morita, Kamei'y -
Mizutani 2011) Temporal| 5+ 6 p=0,004
Grupo 2 Media Parietal
MMSE 24-27 mujeres Occipital | Diferencias Se observan
67,6 significativas| diferencias entre
Grupo 3 p <0,05 grupos
MMSE <24 Zona parietal
p =0,015

Independientemente de las diferencias metodologicas encontradas con otros trabajos
similares, mostradas en la Tabla 6, los resultados obtenidos en el presente estudio son

coherentes con dichos trabajos:

* En el primer estudio (Soikkeli et al. 1991), solo se explora la regién temporal
derecha, aunque se obtienen valores de RPe (22,71 % + 2,29 % en pacientes con
EP sin demencia, 13,29 * 0,62 % en sujetos sanos) similares a los del presente
estudio en la zona temporal (19,43 % + 10,38 % en pacientes con EP sin

demencia, 13,42 * 3,77 % en sujetos sanos).
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* En el segundo estudio (Han et al. 2013), se hace una comparacién similar entre
pacientes con EP sin demencia y sujetos sanos, encontrandose una aumento
global de la potencia relativa en las bandas delta, theta, alpha y beta. Estos
aumentos son significativos excepto en la banda theta. En este caso hay que tener
en cuenta que se utilizé un p-valor muy restrictivo (p < 0,0025), frente al habitual
p < 0,05. Los valores de RPg a nivel global (alrededor de un 20 % para pacientes
de EP y de un 18 % para sujetos sanos) fueron similares a los del presente estudio
(17,05 % * 7,33 % en pacientes con EP sin demencia, 14,40 + 3,49 % en sujetos

sanos).

* En el tercer estudio (Morita etal. 2009), en lugar de comparar individuos
enfermos con sanos, se comparan pacientes de EP agrupados segun el estadio

H&Y de la enfermedad. Por otro lado, el parametro que se utiliza es el ratio de
potencia espectral %. Se concluye que a medida que aumenta el estadio de la

enfermedad, disminuye dicho ratio, implicando que aumenta la potencia de las
frecuencias mas bajas. Se observan diferencias significativas entre los diferentes
grupos en la zona parietal, donde también se ha encontrado un aumento
significativo de la RPg en el presente estudio, entre pacientes de EP sin demencia

e individuos sanos.

* En el cuarto estudio (Morita, Kamei y Mizutani 2011), se comparan pacientes de
EP agrupados segtn el nivel de deterioro cognitivo, medido a través del Mini-

Mental State Examination (MMSE). El parametro utilizado es el ratio de potencia

a+ . . s
espectral Fg' Se observa que a medida que aumenta el deterioro cognitivo

(menor puntuacion del MMSE), disminuye dicho ratio, implicando que aumenta
la potencia de las frecuencias mas bajas. Se observan diferencias significativas
entre los diferentes grupos en la zona parietal, donde también se ha encontrado
un aumento significativo de la RPe en el presente estudio, entre pacientes de EP

sin demencia e individuos sanos.

Los resultados obtenidos en este estudio preliminar también son coherentes con otros
trabajos encontrados en la literatura, al observarse un aumento generalizado de la RPs en
las regiones central, relacionada con el cértex motor (Yip y Lui 2023), temporal,
relacionada con el déficit dopaminérgico (Zhou et al. 2020), parietal, donde se percibe la
acciéon y la emocién (Arioli etal. 2022), y occipital, donde se responde a estimulos
caracteristicos como la forma, el movimiento, la velocidad, la orientacion y la direccién
(Nehmad 1998). El tinico aumento significativo se ha encontrado en la regién parietal,
siendo congruente con una revisién sistematica que analiz6 las publicaciones que

abordan el valor predictivo del qEEG en el contexto del deterioro cognitivo en EP (Cozac
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et al. 2016), concluyendo que el incremento de las potencias espectrales en las bandas de
frecuencia lentas (delta y theta) son marcadores espectrales del deterioro cognitivo
relacionado con la EP, siendo la regién parietal una de las que muestra mayor
significacion. Por otro lado, se observé un descenso no significativo en la region frontal,
relacionada con el comportamiento dirigido a objetivos (Friedman y Robbins 2022). Esto
puede estar relacionado con un estudio (Cummins y Finnigan 2007), en el que se detect6
un aumento de la RPe en individuos jovenes significativamente mayor que en individuos
mayores en los electrodos centrales, sugiriendo que la potencia de la banda theta en la
zona frontal puede constituir un marcador neurofisiolégico de cambios en las redes

cognitivas.

A pesar de observar un incremento generalizado de la RPe en el grupo de EP en
comparacion con el grupo de sanos, el hecho de no encontrar diferencias significativas en
los resultados puede deberse fundamentalmente a la mayor dispersion de los valores de
RPg encontrados en el grupo de EP que en el grupo de sanos, como puede verse en la
Figura 13. Esto esta relacionado con otros trabajos que concluyen que la RPs en EP esta
elevada y su valor se incrementa conforme lo hace el deterioro cognitivo (Soikkeli et al.
1991; Morita, Kamei y Mizutani 2011; Cozac et al. 2016; Chaturvedi et al. 2017; Zawislak-
Fornagiel et al. 2023), por lo que dentro del grupo de EP pueden encontrarse individuos
con diferentes niveles de deterioro cognitivo. Futuros trabajos deberian considerar las
caracteristicas electrofisiologicas, asi como sus interrelaciones, para una evaluacion
comprensiva de la asociacién entre edad, actividad neuronal y rendimiento cognitivo
(Cesnaite et al. 2023).

3.5. LIMITACIONES

La primera limitacion del presente estudio es la escasa significacion estadistica, que solo
se ha encontrado para la zona parietal, principalmente por el reducido tamafio de la
muestra y la gran variabilidad de la RPe encontrada en el grupo de EP, aunque estudios
similares recientes (Cesnaite et al. 2023) tampoco encontraron una relacion significativa

entre la potencia de la banda theta y la edad.

La segunda limitacidn es la diferencia de edad media entre el grupo de EP y el grupo de
sanos, ya que hubiese sido deseable haber podido contar con un grupo de sanos de edades
similares a los del grupo de EP. A pesar de que esto puede suponer una limitacion
importante, algunos trabajos recogidos en la literatura concluyen que el procesamiento
neuronal, concretamente en las bandas theta y alfa, es similar en individuos sanos jovenes
y mayores (Nguyen et al. 2020), y que no hay una relacion significativa entre la RPe y la

edad en individuos sanos (Cesnaite et al. 2023).
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3.6. CONCLUSIONES

En este estudio se ha observado que la RPg en estado basal es mas elevada de forma
generalizada en el grupo de pacientes con EP que en individuos sanos, aunque el tnico
aumento significativo se ha encontrado en la zona parietal, y se ha localizado un descenso
no significativo en la zona frontal. La escasa significacién puede deberse a las limitaciones
del estudio comentadas anteriormente. Futuros trabajos deberian mejorar la metodologia
para relacionar la actividad neuronal con la edad y la capacidad cognitiva, lo cual
permitiria establecer con mayor precision el grupo objetivo al que deberian dirigirse los

protocolos de estimulacion acustica aqui estudiados.

En cualquier caso, los resultados obtenidos en este estudio preliminar han permitido
confirmar los resultados que mostraba la literatura en cuanto a las alteraciones en la
actividad neuronal en la EP, que es uno de los pilares de la hipétesis de partida de esta
tesis doctoral. Este estudio ademas permitié poner en marcha los métodos y medios
necesarios para realizar estudios a nivel de EEG en enfermos de Parkinson y sujetos sanos,

asi como familiarizarse con la metodologia y particularidades de dichos estudios.
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4.1. INTRODUCCION

En un estudio transversal previo realizado anteriormente en el grupo de investigacion en
el que se ha desarrollado esta tesis (Galvez et al. 2017), se aplic6 una estimulacion con BB
a 14 pacientes con EP en una Unica sesién para investigar su influencia sobre diversos
sintomas de la enfermedad y sobre el EEG, concluyendo que el protocolo de estimulacién

acustica era efectivo, disminuyendo la potencia relativa de la banda theta.

El objetivo principal de esta tesis doctoral consiste en estudiar los efectos a largo plazo de
la estimulacién actstica mediante ritmos binaurales en la banda beta, en pacientes de EP.
Para ello, se evalia si los efectos observados a nivel de EEG en el estudio mencionado se
mantienen al someter a los pacientes a una estimulacion regular durante un periodo de

tiempo de seis meses.

El presente estudio longitudinal analiza los efectos de la estimulacidn actstica con BB, en
pacientes de EP y a lo largo del tiempo. Los participantes (n = 12, edad 58,75 + 10,71,
estadio 2,17 £ 0,75 en la escala de Hoehn y Yahr) escucharon los BB durante 10 min al dia,
3 dias ala semana, alo largo de seis meses, siendo evaluados 3 veces durante este periodo
mediante pruebas de electroencefalografia (EEG), cognitivas (PD-CRS), de calidad de vida
(PDQ-39) y de disminucion del efecto de la medicacion (WOQ-19). Durante cada
evaluacion (basal, y después de 3 y 6 meses), se analiz6 la potencia relativa en la banda
theta antes, durante y después de la estimulacion. Centrando el analisis en la corteza
motora, los resultados obtenidos han confirmado la hipdtesis inicial para la primera
sesidn, de forma similar al estudio transversal previo, pero han mostrado un efecto de
habituaciéon disminuyendo su eficacia con el tiempo. Asimismo, se han detectado
diferentes efectos entre individuos, ya que algunos reaccionan de la forma esperada desde
el principio, mientras que otros reaccionan de forma contraria al principio, mostrando
después una tendencia hacia el resultado esperado. En cualquier caso, la potencia relativa
de la banda theta se redujo entre la primera y la tltima sesién en mas de la mitad de los
participantes, aunque con valores muy diferentes. También se han observado cambios
sutiles en algunos items de las pruebas PD-CRS, PDQ-39 y WOQ-19.

4.2. MATERIALES Y METODOS

4.2.1. PARTICIPANTES

El estudio se realizd6 con pacientes de EP voluntarios reclutados de la Asociacién
Parkinson de Madrid (n=13), el Hospital Universitario Ramén y Cajal (n=10) y la
Universidad Politécnica de Madrid (n=46) (miembros activos, personal jubilado y

familiares con la enfermedad). Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
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= Diagndstico de la EP segtin Criterios de la Sociedad de Trastornos del Movimiento
(Movement Disorder Society - MDS).

* Puntuacién del Mini Examen del Estado Mental (Mini Mental State Examination -

MMSE) superior a 24, es decir, sin deterioro cognitivo.

* No haber sido operado de su enfermedad, incluida la implantacién de un

dispositivo de Estimulacion Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation - DBS).

* Antecedentes de buena respuesta clinica a levodopa y/o agonistas

dopaminérgicos.
= Audiometria normal sin correcciones.

= Estadios 1-3 de la escala de Hoehn y Yahr (Hoehn y Yahr 1967), ya que suelen
responder mejor a todo tipo de tratamientos y ademas sufren periodos OFF muy
cortos o incluso inexistentes. El diagndstico de EP se realiz6 segun los Criterios
de Diagndstico Clinico del United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank
(Hughes et al. 1992).

Tras evaluar su elegibilidad, 57 fueron excluidos: 2 estarian fuera de la ciudad durante el
estudio, 2 declinaron participar en el mismo y 53 no cumplian alguno de los criterios de
inclusion. Por tanto, 12 pacientes se sometieron a las sesiones experimentales en la

Asociaciéon Parkinson de Madrid.

Todos los participantes realizaron todas las pruebas programadas y no interrumpieron
su medicacién habitual durante el estudio. Las caracteristicas basales de los pacientes se

muestran en la Tabla 7.

Tabla 7: Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad Sexo (M/F) H&Y Diagnostico Lateralidad (R/L)
58,75+ 10,71 8/4 2,17 £0,75 6,17 £5,18 7/5
H&Y: Estadio de avance de la enfermedad segun la escala Hoehn and Yahr scale; Diagndstico: n° de
afios desde que se realizé el diagnéstico; Lateralidad: R (derecha) / L (izquierda).

4.2.2. DISENO EXPERIMENTAL

Este estudio se disefi6 como un estudio longitudinal de seis meses, de tipo experimental
no controlado. Como se muestra esquematicamente en la Figura 14.A, la intervencién
consistié en escuchar una estimulaciéon acustica de 10 minutos basada en ritmos
binaurales tres dias a la semana durante 6 meses, con tres evaluaciones: al inicio, mitad y

fin de dicho periodo.

Los pacientes se auto-administraron la estimulacién, previa instruccion por parte del

equipo de investigacidn, indicAndoles que se la aplicaran a la misma hora del dia (por
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ejemplo, después del desayuno, la comida u otra actividad diaria) (Ellis et al. 2005) para
crear una rutina. Tenian que escuchar la estimulacidn en estado de reposo (sentados en
una silla o tumbados en la cama) utilizando un reproductor MP3 especialmente calibrado

y auriculares.

Las evaluaciones se realizaron al principio (Sesion 1), al cabo de 3 meses (Sesién 2) y al
final del estudio (Sesion 3), todas ellas durante la franja horaria comprendida entre las

10:00 y las 14:00 horas. Todas las sesiones de evaluacion tenian la misma estructura:

= (Cuestionarios antes de la estimulacién: PD-CRS, PDQ-39 y W0Q-19, evaluados

por el equipo de investigacion.
= Colocacion del gorro del EEG al sujeto, segiin muestra la Figura 15.

= Registro basal del EEG antes (PRE), durante (SOUND) y después (POST) de la
estimulacion (Figura 14.B), mientras el sujeto estaba sentado, relajado y con los

ojos cerrados, como puede verse en la Figura 16.

A

Sesién 1 10 min estimulacidon con BB SeS|6n 2 10 min estimulacién con BB SeSién 3

] 3 dias/semana ] 3 dias/semana
Conjunto de tests Conjunto de tests

Grabacion EEG 3 meses Grabacion EEG 3 meses Grabaciéon EEG

h 4

Conjunto de tests

B

PROTOCOLO DE GRABACION DEL EEG EN CADA SESION
PRE POST
GRABACION SOUND GRABACION
GRABACION
Estado basal . .. . Estado basal
. . Estimulacion activa . .
sin sonido sin sonido
3 min 10 min 3 min

Figura 14: Esquema general del estudio longitudinal.
(A) Estructura temporal de las sesiones de evaluacion. (B) Protocolo de registro del EEG para

cada sesion.
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Figura 16: Registro del EEG con el sujeto sentado y con los ojos cerrados.

4.2.3. DISENO DE LA ESTIMULACION

La frecuencia objetivo del ritmo binaural se fij6 en 14 Hz, como en nuestro estudio
transversal anterior, para analizar cdémo evolucionaria a largo plazo la disminucién de la
potencia relativa de la banda theta que se habia observado en una sola sesion (Galvez et al.
2017). Otros estudios (Gao et al. 2014) también habian demostrado que es posible reducir
la potencia de la banda theta estimulando en una banda diferente como la banda beta (de
12 Hz a 30 Hz), y esto podria tener beneficios potenciales en los sintomas motores y no

motores de la EP.
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La Figura 17.A muestra esquematicamente la estructura de la sefial sonora experimental
y la Figura 17.B su densidad espectral de potencia. Para generar el BB, se presentan dos
tonos puros de forma independiente, uno a 154 Hz en el oido izquierdo y otro a 168 Hz en
el oido derecho. Estos tonos se mezclan con ruido rosa o Pink Noise (PN) para
proporcionar una experiencia mdas agradable. Las sefiales binaurales no pierden
intensidad al ser enmascaradas por el ruido (Oster 1973), mientras que el PN contribuye
con un efecto relajante. Por otra parte, el PN se ha utilizado ampliamente como sonido de
control en los estudios que utilizan estimulacién binaural (Goodin etal. 2012; Garcia-
Argibay, Santed y Reales 2017). Se eligi6 una diferencia de 19,8 dB entre la potencia de
los BB y la del PN, alcanzando un nivel de presiéon sonora de 66,4 dB y 46,6 dB,

respectivamente.
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Figura 17: Paradigma de estimulacion.

Estructura de la sefial de estimulacion experimental (A) y su densidad espectral de potencia (B).

El ritmo es una de las estrategias clave en la rehabilitacion de la EP, por lo que los tonos
se presentan ritmicamente a 120 pulsaciones por minuto (bpm), ya que es un ritmo que
ha demostrado ser beneficioso para caminar (Del Olmo y Cudeiro 2005). Este ritmo de
120 ppm se genero con una forma de onda de 2 Hz que modulaba la amplitud de los BB.

La estimulacion de 10 minutos se sintetiz6é utilizando el software Matlab® (The
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MathWorks Inc., Natick, US) con una frecuencia de muestreo de 44100 Hz y filtrada entre
20 Hz y 20 kHz.

Para comprobar la fidelidad del sonido disefiado con el sonido real que llega al paciente,
tanto la estimulaciéon como el equipo de reproduccion se verificaron con un "Simulador
de cabeza y torso" (Head and Torso Simulator - HATS), como el de la Figura 18, y la
plataforma PULSE® ambos de Briiel & Kjeaerr®. Esto confirmé que toda la cadena de audio
conservaba las propiedades acusticas deseadas, evaluando asi la cantidad de energia que

llega a los sujetos participantes en el estudio.

Figura 18: Head and Torso Simulator (HATS) de Briiel & Kjzerr®.

4.2.4. REGISTRO DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL A NIVEL DE EEG

El EEG se registr6 a través de 29 canales distribuidos segin la version ampliada del
Sistema Internacional 10-20, utilizando el gorro pasivo “BrainCap MR 3-0 32Ch
Standard", utilizando una tasa de muestreo de 500 muestras por segundo y manteniendo
las impedancias por debajo de los 10 k€. Se utiliz6 un amplificador QuickAmp con el
grabador Brain Vision Recorder (Brain Products, Munich, Alemania). El procesamiento de

la sefial EEG se realizé con el software Brainstorm (Tadel et al. 2011).

Para preprocesar los datos, el ruido de la red eléctrica y sus armoénicos se eliminaron
mediante filtros notch a 50, 100 y 150 Hz. Los ruidos de alta frecuencia y los artefactos
fuera de la banda de frecuencias de interés se eliminaron aplicando un filtro de paso de
banda de fase lineal FIR de orden par (1814) entre 2 y 45 Hz, con una atenuacién de banda
de parada de 60 dB.

Posteriormente, se inspeccioné visualmente la sefial de cada canal de EEG para rechazar
los segmentos con artefactos transitorios de ruido muscular o eléctrico. A continuacidn,
se utilizo el Analisis de Componentes Independientes (ICA) (Onton etal. 2006) para
omitir las componentes "no neuronales"” relacionados con la actividad ocular (parpadeos
y movimientos pronunciados) o muscular. Los componentes resultantes del ICA con

artefactos se identificaron y se eliminaron manualmente.
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La densidad espectral de potencia (PSD) se calcul6 para cada bloque y canal utilizando el
método de Welch, con una longitud de ventana de 4 s y una relacién de solapamiento de
ventanas del 50%. Para calcular la potencia relativa de la banda theta (RPs), se normalizd
la potencia absoluta de cada banda tomando como referencia la suma de las potencias
absolutas dentro del rango de frecuencias correspondiente de la sefial filtrada. La RP se
obtuvo para cada electrodo, individuo (12 participantes), sesion (1, 2 y 3) y condicién
(PRE, SOUND y POST).

4.2.5. EVALUACION A NIVEL COGNITIVO

Se utiliz6 la Escala de Valoracidn Cognitiva de la Enfermedad de Parkinson (Parkinson's
Disease Cognitive Rating Scale - PD-CRS) para evaluar los efectos de la estimulacion en la
cognicidn, ya que varios estudios han demostrado que la estimulacion acustica puede
modificar la capacidad cognitiva (Garcia-Argibay, Santed y Reales 2017; Lim et al. 2018;
Beauchene et al. 2017b; Jirakittayakorn y Wongsawat 2017b). La PD-CRS consiste en un
conjunto de pruebas para la evaluacién cognitiva de la enfermedad de Parkinson. Se
evaldan aspectos fronto-subcorticales como la atencién mantenida, la memoria verbal
inmediata (evocacion libre), la memoria de trabajo, la memoria verbal diferida (evocacién
libre), la fluidez verbal alternante, la fluidez verbal de accién o el dibujo espontaneo de un
reloj; y aspectos corticales posteriores como la denominacién por confrontacién (esta
parte se omitié en este estudio) y la copia de un reloj. En todas las escalas, las

puntuaciones mas altas indican un mejor funcionamiento (Pagonabarraga et al. 2008).

4.2.6. EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA

La EP afecta a la calidad de vida del paciente, empeorando a medida que avanza la
enfermedad (Marinus et al. 2002). Para evaluar la posible influencia de la estimulacion
acustica a lo largo del estudio longitudinal, se utiliz6 el Cuestionario de la Enfermedad de
Parkinson (Parkinson's Disease Questionnaire - PDQ-39). Este cuestionario consta de 39
preguntas que evalian 8 escalas: movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar
emocional, estigmas, apoyo social, cognicién, comunicacion, olores. Para todas las escalas,

los valores mas altos indican una peor calidad de vida (Jenkinson et al. 1997).

4.2.7. EVALUACION DE LA DURACION DEL EFECTO DE LA MEDICACION

Tras una larga exposicion a la terapia dopaminérgica (normalmente mas de dos afios), un
gran numero de pacientes sufre una disminucién de la duracion del efecto de la
medicacién a lo largo del ciclo de dosificacion, produciéndose un fenémeno conocido
como "Wearing-Off" (Menza et al. 1990). Los pacientes en este estado sufren, por ejemplo,

fluctuaciones motoras que no se producen en el estado "On". Para evaluar los efectos de
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este fendmeno, se utilizo, antes de cada sesién de EEG, el Cuestionario Wearing-Off
(Wearing Off Questionaire - WOQ-19), que identifica los sintomas que tienden a empeorar
cuando la medicacion inicial de la enfermedad (levodopa) deja de ser eficaz (Stacy y
Hauser 2007).

4.2.8. ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis estadistico del EEG se realiz6 atendiendo a diferentes comparaciones:

» Para evaluar el efecto inmediato de los BB, se comparo, para cada sesion, la
potencia relativa en la banda theta (RPs) antes (PRE) y después (POST) de la

estimulacion.

= Para evaluar los efectos de los BB a largo plazo, se comparé la RPg entre las

distintas mediciones basales (PRE) de cada sesion, separadas 3 meses entre si.

» Para evaluar los efectos de los BB a lo largo del tiempo de estimulacién acustica,
se compard, para cada sesion, la RPes antes de la estimulacion (PRE) y a lo largo
de la estimulacién (SOUND), dividiendo este ultimo periodo en bloques de 2

minutos.

Para este analisis estadistico se utilizo la prueba de rangos con signo de Wilcoxon
implementada en Matlab®, corrigiendo el p-valor por comparaciones multiples utilizando
la Tasa de Descubrimientos Falsos (False Discovey Rate - FDR) (Benjamini y Hochberg
2018) y tomando un valor de q=0,2 como en el anterior estudio (Galvez et al. 2017). La
prueba de rangos con signo de Wilcoxon se suele utilizar en este tipo de estudios (Galvez
etal. 2017; Gao et al. 2014) cuando el tamafio de la muestra es pequefio. Para realizar la
representacion topografica de los canales se han utilizado funciones especificas de
FieldTrip (Oostenveld et al. 2011).

El andlisis estadistico de las pruebas PD-CRS, PDQ-39 y WOQ-19 se realizé con el
programa informatico SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), utilizando la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon y tomando como significativos los resultados con un p-valor

inferior a 0,05.

4.2.9. CONSIDERACIONES ETICAS

La metodologia de este estudio se desarroll6 de acuerdo con los principios de la
Declaracién de Helsinki y obtuvo una evaluacién positiva por parte del Comité de Etica de
la Universidad Politécnica de Madrid antes de proceder a la parte experimental. Todos los

participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de su participacion.
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4.3. RESULTADOS

4.3.1. POTENCIA DEL EEG

Para analizar la respuesta a corto plazo y la eficacia del protocolo de estimulacion, la
Figura 19 muestra el cambio relativo en la RPg tras la estimulacién para cada sesién y en
todos los electrodos. En la Sesiéon 1 se encuentra una disminuciéon generalizada,
confirmando los resultados del estudio previo (Galvez et al. 2017), salvo ligeros aumentos
en electrodos relacionados con el Area Motora Suplementaria (Supplementary Motor Area
- SMA) (Figura 19.A). Sin embargo, este efecto se reduce progresivamente en las sesiones

siguientes (Figura 19.B y Figura 19.C).

SESION 1 SESION 2 SESION 3

PRE SOUND POST PRE SOUND POST PRE SOUND POST

! I ! I ! I

RPB POST1 — RPG PRE1

RPG POST2 — RPG PRE2 RPG POST3 ™ RPG PRE3

100 100 100

RPG PRE1 RPG PRE2 RP9 PRE3

Figura 19: Cambio en la potencia relativa de la banda theta (RPg) del EEG en % después y antes
de la estimulacidn en la Sesion 1 (A), Sesion 2 (B) y Sesion 3 (C).

Sensores vistos desde arriba de la cabeza (la nariz corresponde a la parte superior).

Para analizar estos resultados con mas detalle, la Figura 20 muestra el cambio relativo
para los electrodos correspondientes al Area Motora Primaria (M1) (C3, C4) y el Area
Motora Suplementaria (SMA) (Cz, FC1, FC2) (Wang et al. 2006), para cada individuo. El
andlisis de la corteza motora es importante en la EP, ya que algunos autores sefialan que
es necesario reducir la hiperactividad de M1 que se produce durante las discinesias
(Cousineau et al. 2022) y esta drea también esta relacionada con el congelamiento de la
marcha (FOG) (Karimi et al. 2021; Manor et al. 2021). Como puede verse la reaccidon entre
individuos es muy diversa. Para algunos participantes (ID_5, ID_23, ID_39, ID_65) la
estimulacién parece funcionar desde el principio, pero después aparece un efecto de
habituacién. Para otros (ID_16, ID_33, ID_35, ID_40), la estimulacién no parece funcionar
al principio, produciendo incluso el efecto contrario, pero este efecto se reduce

gradualmente hasta llegar incluso al deseado. Y, por ultimo, hay un pequefio subconjunto
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de individuos (ID_14, ID_30, ID_38, ID_64) con una respuesta anormal. Debido a esta

variabilidad, se ha trazado la mediana en los graficos de la Figura 20.
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Figura 20: Cambio en la potencia relativa de la banda theta (RPg) del EEG en % después y antes
de la estimulacion en cada sesién para cada participante y grupo de electrodos de interés (C3, C4
y Cz, FC1, FC2).

Estos resultados sugieren que la estimulacidon podria dejar de funcionar después de algin
tiempo o incluso volverse contraproducente. Por tanto, la Figura 21 y la Figura 22
comparan la RPs basal (PRE) entre cada par de sesiones para evaluar el efecto
acumulativo de la estimulacion durante cada periodo. Como puede verse en la Figura 21.4A,
en términos generales, se observa una ligera disminucién entre las Sesiones 1 y 2 en
algunas zonas, que se incrementa de alguna manera entre las Sesiones 2 y 3 (Figura 21.B).
Como resultado, la Figura 21.C muestra el efecto general en el RPo basal (PRE) después de

seis meses de estimulacion, confirmando una ligera disminucién en algunas areas.

Esto puede verse con mas detalle en la Figura 22, donde se muestra la evolucién de la RPe¢
en la condicion de PRE a lo largo de las sesiones, para cada participante y para los
electrodos de interés C3, C4 y Cz, FC1, FC2. Como resultado, la RPe disminuy6 en la region
M1 (C3, C4) para 8 de los 12 sujetos (ID_5,1D_14,1D_16,1D_23,1D_30,ID_39,1D_40, ID_64)
tras seis meses de estimulacion, y también disminuy6 en el &rea SMA (Cz, FC1, FC2) para
7 de ellos (ID_5, ID_14, ID_16, ID_23, ID_38, ID_39, ID_40). Sin embargo, en conjunto,
ninguno de estos resultados es estadisticamente significativo debido a la variabilidad

entre individuos y al pequefio tamafio de la muestra de este estudio.

Como estos resultados apuntan a que el efecto de este protocolo de estimulacion auditiva
podria estar disminuyendo con el tiempo, merece la pena analizar como evolucionan estos
cambios durante la condicion de estimulaciéon (SOUND) del protocolo para cada sesion de
evaluacion. Como se muestra en la Figura 23, al principio de las sesiones 1 y 2 se produce
una fuerte reduccidn de la RPg, como era de esperar, pero después este efecto empieza a
disminuir con el tiempo de estimulacion, como si se saturara. En la sesion 3 se observa un

patrén similar, pero con una reduccion inicial menor y una saturacion mas temprana.
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SESION 1 SESION 2 SESION 2 SESION 3
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Figura 21: Cambio en la potencia relativa de la banda theta (RPg) del EEG en % en el estado
basal (PRE), de la sesion 1 a la sesion 2 (A), de la sesion 2 ala sesion 3 (B) y de la sesion 1 ala
sesion 3 (C).

Sensores vistos desde arriba de la cabeza (la nariz corresponde a la parte superior). "*" indica
canales con una diferencia estadisticamente significativa, p < 0,05 (tras correccién del p-valor
por FDR con q =0,2).
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Figura 22: Evolucién de la potencia relativa de la banda theta (RPs) en la condicién de PRE a lo
largo de las sesiones para cada participante y grupo de electrodos de interés (C3, C4 y Cz, FC1,
FC2).
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Figura 23: Cambio en la potencia relativa de la banda theta (RPs) del EEG en % durante la

condicion SOUND del protocolo de estimulacién.
Se muestra horizontalmente coémo cambia la RPg durante cada intervalo de 2 minutos de la fase
SOUND con respecto al estado PRE (una fila para cada sesién). Sensores vistos desde arriba de la
cabeza (la nariz corresponde a la parte superior). "*" indica canales con una diferencia

estadisticamente significativa, p < 0,05 (tras correccién del p-valor por FDR con q = 0,2).

4.3.2. COGNICION

La Tabla 8 muestra los resultados de la PD-CRS. Aunque no hay diferencias significativas
en los resultados globales de la escala, en el constructo "dibujo espontaneo de un reloj"

(item 5) se observa una mejora significativa de la puntuacion entre las sesiones 1 y 3.

Tabla 8: Resultados cognitivos de 1a PD-CRS.

Sesiones p-valor
S1 S2 S3 S2vs.S1 S3vs.S2 S3vs.S1
Fronto-subcortical 60,92 + 15,46 62,67 + 15,61 61,08 + 19,25 0,432 0,476 0,969
item 1 758+239 833+2,06 8,08+2,15 0,280 0,762 0,174
item 3 750+228 6,58+3,18 6,33+3,23 0,284 0,833 0,181
item 4 575+1,86 583+225 4,92+243 1,000 0,169 0,131
item 5 6,33+2,27 658+231 8,08%x1,51 0,558 0,058 0,007*
item 7 6,75+2,22 7,67+2,67 7,00+2,80 0,061 0,282 0,753
item 8 12,33+3,92 13,17+3,30 11,75+5,21 0,233 0,282 0,721
item 9 14,67 £ 6,20 14,50+5,66 14,92+6,79 0,878 0,570 0,929
Cortical 28,67 +1,44 29,33+0,98 29,50+ 0,67 0,121 0,414 0,057
item 2 20,00 £ 0,00 20,00+ 0,00 20,00 +0,00 1,000 1,000 1,000
item 6 867144 933+0,98 9,50%0,67 0,121 0,414 0,057
Total 89,58 + 16,27 92,00 + 15,79 90,58 + 15,42 0,230 0,504 0,875

Nota: Los valores representan la media + desviacion estandar. items: 1, Memoria verbal inmediata
(evocacion libre); 2, Denominacion por confrontacion; 3, Atencién mantenida; 4, Memoria de trabajo; 5,
Dibujo espontaneo de un reloj; 6, Copia de un reloj; 7, Memaoria verbal retardada (evocacion libre); 8,
Fluencia verbal alternante; 9, Fluencia verbal de accién. Las diferencias significativas (p<0,05) estan
representadas por un asterisco (*).
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4.3.3. CALIDAD DE VIDA

La Tabla 9 muestra las puntuaciones totales del PDQ-39. Puede observarse una
disminucion significativa de la puntuacion total entre las sesiones 1y 2. En esta prueba,

cuanto menor es la puntuaciéon, mejor es la calidad de vida.

Tabla 9: Resultados totales de la PDQ-39.

Sesiones p-valor
S1 S2 S3 S2vs.S1  S3vs.S2 S3vs. S1
43,25 + 22,96 33,67 +25,10 39,92 + 26,04 0,006* 0,109 0,366

Nota: Los valores representan la media + desviacion estandar. Las diferencias significativas
(p<0,05) estan representadas por un asterisco (*).

4.3.4. CUESTIONARIO DE WEARING OFF

Como puede observarse en la Tabla 10, hubo una disminucion significativa en el WOQ-19
entre las sesiones 1y 2 en la ansiedad (Item 3) y en la disminucién de habilidad y destreza
(ftem 9). Ademas, también hubo disminuciones significativas entre las sesiones 2 y 3 en

la sudoracién (Item 4).

Tabla 10: Resultados del WOQ-19.

Sesiones p-valor
S1 S2 S3 S2 vs. S1 S3vs. S2 S3vs. S1

ftem 1 1,08+0,90 0,83+0,83 0,92+0,79 0,083 0,564 0,157
ftem 2 0,92+1,00 058+049 0,92+0,79 0,330 0,102 1,000
ftem 3 1,83+0,83 0,33+0,51 0,58+0,79 0,034* 0,180 0,083
item 4 0,42+0,67 058+049 0,17+£0,39 0,317 0,025* 0,180
ftem 5 0,50+0,67 0,33+£0,72 0,25+0,45 0,317 0,317 0,083
item 6 0,50+0,67 083+0,62 0,50+0,67 0,271 0,102 1,000
ftem 7 1,08+0,67 0,75+0,58 1,08 +0,67 0,194 0,102 1,000
ftem 8 142+067 1,17+0,65 1,42+0,51 0,317 0,083 1,000
ftem 9 142+0,79 0,67%+0,72 1,17+0,72 0,030* 0,084 0,083
ftem 10 0,75+0,87 0,83+0,67 0,92+0,90 0,705 0,705 0,414
ftem 11 0,92+0,90 0,58+0,53 0,83+0,94 0,102 0,257 0,739
ftem 12 0,17+0,39 0,00+£0,00 0,00+0,00 0,157 1,000 0,157
item 13 0,58+0,79 0,42+0,67 0,50+0,67 0,414 0,785 0,655
item 14 0,58+0,79 0,25+045 0,33+£0,65 0,194 0,655 0,257
item 15 0,58+0,90 0,75+0,87 0,58+0,90 0,157 0,157 1,000
item 16 0,42+0,51 0,58+0,67 0,50+0,67 0,414 0,655 0,564
item 17 0,33+0,65 0,50+£0,67 0,33+0,49 0,414 0,414 1,000
ftem 18 0,67+0,89 0,42+0,67 0,50+0,80 0,276 0,655 0,317
ftem 19 0,42+0,79 058+0,67 0,75+0,87 0,317 0,414 0,102
Total 13,58 +6,86 11,00+6,19 12,25+6,72 0,090 0,292 0,306

Nota: Los valores representan la media + desviacion estandar. items: 1, Temblor; 2, Dificultad para
hablar; 3, Ansiedad; 4, Sudores; 5, Cambios de humor; 6, Debilidad; 7, Problemas de equilibrio; 8,
Lentitud de movimiento; 9, Reduccién de la habilidad y destreza; 10, Entumecimiento, hormigueos; 11,
Rigidez general; 12, Ataques de panico (angustia o temor); 13, Mente nublada o embotada; 14,
Molestias abdominales; 15, calambres musculares; 16, Dificultad para levantarse de la silla; 17,
Sensaciones de frio y calor; 18, Dolor; 19, Molestias dolorosas. Las diferencias significativas (p<0,05)
estan representadas por un asterisco (*).
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4.4. DISCUSION

Existe una tendencia a analizar cuantitativamente el EEG (qQEEG) para utilizarlo como
biomarcador de enfermedades neurodegenerativas como la EP (Fonseca etal. 2013;
Klassen etal. 2011). Ademas, el qEEG en la EP se considera un método fiable para
asociarlo con algunas pruebas neurofisiolégicas, al ser no invasivo y facil de reproducir
(Cozac et al. 2016). Por este motivo, se ha utilizado el qEEG para estudiar el efecto de la
estimulacion binaural sobre la actividad cerebral en pacientes con EP durante tres

sesiones espaciadas tres meses.

El objetivo de este estudio fue confirmar la persistencia a largo plazo de los efectos
encontrados en un estudio previo (Galvez etal. 2017). Se utilizaron ritmos binaurales
(BB) con una diferencia de frecuencia de 14 Hz, ya que se situa en el centro del Ritmo
Sensoriomotor (Sensory Motor Rhythm - SMR), que oscila entre 13 y 15 Hz, habiendo
demostrado la literatura previa que un aumento del SMR conlleva mejoras cognitivas y
motoras (Kasprzak 2014). Los BB se combinaron con ruido rosa (PN) para producir una
experiencia auditiva mas agradable (Crespo etal. 2013; Galvez etal. 2017; Seifi Ala,
Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018). Ademas, algunos autores sugieren que la
superposicion de sonidos naturales, como el ruido del mar o de la lluvia (como es el caso
del PN), pueden mejorar la percepcion de los BB (Oster 1973) e incluso promover cambios

cognitivos (Kraus y Porubanova 2017).

Los resultados muestran una disminuciéon generalizada de la potencia relativa de la banda
theta (RPe) tras la estimulacion con BB en la sesidn 1 (Figura 19.A), siendo coherente con
los resultados mostrados en nuestro estudio previo para una tnica sesién (Galvez et al.
2017), aunque con el efecto mas leve que podria explicarse por el reducido nimero de

pacientes y la fuerte variabilidad detectada entre sus respuestas.

Este efecto desaparece con el transcurso de las sesiones, como puede observarse en la
Figura 19.B y en la Figura 19.C. Esto podria deberse a un posible efecto de habituacion a
los BB, como han sefialado algunos autores (Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018;
Guruprasath y Gnanavel 2015). Para estudiar estos resultados con mas detalle, se ha
hecho un analisis de la respuesta de cada participante, centrado en los electrodos del Area
Motora Primaria (M1) (C3, C4) y del Area Motora Suplementaria (SMA) (Cz, FC1, FC2)
(Figura 20), teniendo en cuenta que la actividad cerebral anormal en este area esta
relacionada con las discinesias y los episodios de congelacién de la marcha (FOG) en EP
(Cousineau et al. 2022; Manor et al. 2021; Karimi et al. 2021). En este anadlisis detallado
se observan grupos de pacientes que tienen respuestas diferentes al tratamiento: unos
(ID_5,1D_23,1D_39, ID_65) en los que la estimulacién parece funcionar desde el principio,

pero mas tarde aparece un efecto de habituacion, otros (ID_16, ID_33,ID_35,ID_40) en los
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que la estimulacién parece no tener efecto al principio, pero mas tarde tiende a alcanzar
el efecto deseado y un tercer grupo (ID_14, ID_30, ID_38, ID_64) que muestran una
respuesta anormal. Esta variabilidad de la respuesta, junto con el pequefio tamafio de la

muestra, hace que no se observen cambios significativos.

Para evaluar los efectos acumulativos de la estimulacién a lo largo del tiempo, se compara
la RPg basal (condicion PRE) entre cada par de sesiones. Los resultados obtenidos
dependen del area de la corteza cerebral que observemos, como se muestra en la Figura
21. Centrando el estudio en la corteza motora, se observa de nuevo un efecto de
habituacién entre sesiones, con una mayor reduccion de la eficacia de la sesiéon 2 ala 3
que de la sesién 1 a la 2. Para analizar este efecto con mas detalle, la Figura 22 representa
la evolucion de 1a RPe en la condicidon PRE a lo largo de las sesiones para cada participante
y para los electrodos de la corteza motora de interés, mostrando también diferentes

respuestas al tratamiento.

Para evaluar de forma global la eficacia de la estimulacion durante los 6 meses del estudio,
y tomando los resultados obtenidos de la sesién 1 a la sesiéon 3 observados en la Figura
22, la RPe¢ disminuyd aproximadamente un 20% en la region M1 (C3, C4) en 8
participantes y aproximadamente un 10% en la region SMA (Cz, FC1, FC2) en 7. Estos
resultados no son significativos, debido al tamafio de la muestra y a las diferentes
respuestas a la estimulacién. La variabilidad en la respuesta a los tratamientos en la EP es
comun, por ejemplo, las respuestas a los tratamientos dopaminérgicos dependen de los
sintomas y de la evolucion de la enfermedad (Armstrong y Okun 2020), y algunos autores
sefialan que también puede haber diferencias entre mujeres y hombres (Cerri, Mus y
Blandini 2019).

Dado que los resultados muestran que la estimulacién parece perder eficacia con el
tiempo, ya sea dentro de la misma sesién o entre sesiones, se ha analizado la evolucion de
la RPe¢ a lo largo de la condicién SOUND, comparando cada intervalo de 2 minutos con el
estado basal (PRE), en cada sesion, como se muestra en la Figura 23. Aunque se observa
una disminucién generalizada de la RPo en los primeros minutos de todas las sesiones,
este efecto se desvanece con el tiempo de estimulacién en cada una de ellas. Esto podria
deberse a que la RPs se normaliza hasta su limite (efecto de saturacion). Pero el tamafio
del efecto también disminuye a medida que continda el estudio, hasta que parece
desaparecer e incluso empeorar en algin momento entre las sesiones 2 y 3. Esto es
coherente con los resultados mostrados anteriormente, y el tamafio de todos estos efectos
es generalmente menor que la variabilidad entre individuos, por lo que se necesita mas

investigacion para confirmar estas hipoétesis.
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Dados estos resultados y con vistas a futuros estudios, el efecto de habituaciéon y
saturacion a los BB (Guruprasath y Gnanavel 2015; Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi
2018), asi como otros protocolos de estimulacion auditiva, deberian estudiarse mas a
fondo evaluando el efecto con sesiones mas frecuentes. En ese sentido, los estudios
preclinicos podrian ser mas eficientes para analizar los efectos de cada parametro de

estimulacion.

En cuanto a las pruebas cognitivas, solo se observa una mejoria significativa en el dibujo
espontaneo de un reloj (ftem 5), entre las sesiones 1y 3, mostrando la siguiente evolucién
de la significacion a lo largo de las sesiones: p = 0,558 (sesidn 2 frente a sesién 1), p =
0,058 (sesidon 3 frente a sesion 2) y p = 0,007 (sesion 3 frente a sesién 1). Este item es un
ejercicio que incluye varios aspectos alterados de la enfermedad, por lo que la mejora de
la puntuacidn a lo largo del estudio longitudinal es interesante, aunque algunos autores
han observado un efecto techo en este item (Rosca y Simu 2020). En cualquier caso, los
resultados de esta prueba a nivel global no aportan informacién relevante, y no se observa

relacién con los cambios EEG.

Los resultados obtenidos en el PDQ-39 solo muestran una mejoria significativa entre las
sesiones 1 y 2 (p = 0,006), aunque en general se observa una ligera mejoria (no
significativa) en la puntuacién entre las sesiones 1 y 3. La medicion de esta prueba es el
resultado final de la suma de las puntuaciones de items muy diferentes (evalia movilidad,
actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigmas, apoyo social, cognicion,
comunicacion y dolores corporales). Por este motivo, algunos autores sefialan que en esta
prueba existe un elevado nimero de comparaciones estadisticas que conduce a una cierta
aleatoriedad en la exploracidn de los datos (Jenkinson et al. 1997) y puede ser necesario
considerar items o médulos adicionales para optimizar la validez de contenido del PDQ-
39, especialmente entre los pacientes con complicaciones motoras (Kim, Dahlberg y
Hagell 2006).

En cuanto a los resultados del test WOQ-19, destaca la mejora significativa en la ansiedad
(ftem 3) entre las sesiones 1y 2. Esto es coherente con otros estudios que utilizan ritmos
binaurales (Padmanabhan, Hildreth y Laws 2005; Wahbeh et al. 2007; Weiland et al.
2011), donde también se encuentran mejoras en este aspecto. Por otro lado, hay que
destacar la mejora significativa en la disminucidon de la habilidad y destreza de los
pacientes (Item 9), también entre las sesiones 1 y 2. Esto indica que el protocolo de
estimulacion es mas eficaz en torno a los tres meses, como también se ha observado en la
reduccidén de la RPe. La interpretacion de los resultados podria ser bastante subjetiva, ya

que la utilidad del WOQ-19 depende del escenario de la visita del paciente y del hecho de
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que no fuera administrado por su médico habitual, ademas de no contar con una

evaluacion previa del Wearing-Off (Altavista et al. 2015).

Aun queda mucho por investigar sobre los efectos de los BB. Por ejemplo, hay cierta
inconsistencia en el tiempo de exposicion, con estudios que muestran que los pulsos
binaurales en la banda theta son capaces de obtener cambios medibles utilizando una
ventana de exposicion muy pequefia de 1.000 ms (Karino et al. 2004), mientras que otros
muestran que no hay evidencia de arrastre cortical cuando los pulsos binaurales en la
banda theta se presentan de forma constante durante 2 min (Goodin et al. 2012). Estudios
mas recientes sugieren que 3 min de exposicion a un ritmo binaural de 7 Hz no es
suficiente para producir arrastre neuronal, pero tras aplicarlo durante 6 min se pueden
observar cambios en la RPo en ciertas areas del cerebro (Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y
Nasrabadi 2018). A pesar de lo anterior, desde un punto de vista longitudinal, este estudio
ha confirmado que el protocolo de estimulacién auditiva aplicado puede producir
inicialmente los cambios deseados en la RPe, y que aunque los efectos son sutiles,
continian mejorando durante los tres primeros meses de administracion, pareciendo

dominar posteriormente los efectos de saturacion y habituacidn.

4.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene dos limitaciones principales, una relativa a la ausencia de un grupo de
control y otra a la significacion estadistica de los resultados. Este estudio no incluye un
grupo de control, porque ya se habia incluido en nuestro estudio anterior, en el que se
analizaban los efectos de este tipo de estimulacion frente a un placebo (Galvez et al. 2017),
mientras que aqui queriamos centrarnos en como evolucionarian estos efectos en un
grupo experimental equivalente a largo plazo. Por este motivo, y dado el reducido ntimero
de pacientes a analizar, decidimos utilizar un modelo de estudio cuasiexperimental sin
grupo control, con un disefio pre-postest de un solo grupo, clasificado en la literatura
como A2 y denotado por 01 X O2 (Harris et al. 2006). Este tipo de disefio experimental
forma parte de la evolucion en la investigacion farmacéutica, por ejemplo, en pacientes
con asma (Harris etal. 2009; Himmerlein, Miiller y Schulz 2011; Gums et al. 2014),
diabetes (Anaya et al. 2008; Johnson et al. 2008; LaMarr et al. 2010; Cripps et al. 2011; Xin
etal. 2016), o enfermedades cardiovasculares (McNamara etal. 2012). Este tipo de
estudios ayuda a comprender los efectos potenciales de una intervencion determinada.
Esto esta en consonancia con otros estudios recientes que prescinden de un grupo de
control o placebo porque han probado los efectos de un tratamiento concreto en un
estudio previo (Qureshi etal. 2021; Garcia-Argibay y José 2018; Gomez-Arguelles et al.
2022). Aunque individualmente aportan pocas pruebas de eficacia clinica, en conjunto

pueden respaldar el valor de las intervenciones en diferentes entornos y, si se demuestra
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el impacto potencial de una intervenciéon, pueden proporcionar una justificaciéon para

realizar estudios con un disefio de investigacion mas s6lido (Krass 2016).

La segunda limitacidn es la significacion estadistica de los resultados debido al pequefio
tamafio de los efectos observados, la gran variabilidad entre individuos y el reducido

tamafo de la muestra, como ya se ha comentado en las secciones anteriores.

4.6. CONCLUSIONES

En este estudio se ha demostrado que la estimulaciéon con BB a 14 Hz disminuye la
potencia de la banda theta, patolégicamente elevada en la EP, en areas del cortex
relacionadas con el movimiento, aunque parece encontrarse un efecto de habituacién alo
largo de las sesiones. Asimismo, se ha encontrado una fuerte variabilidad entre individuos

en cuanto a su reaccion al protocolo de estimulacion.

Las alteraciones en la banda theta se han relacionado con varios sintomas motores y no
motores de la EP (Shine etal. 2013; Fonseca et al. 2009; Azarpaikan, Torbati y Sohrabi
2014; Manor et al. 2021; Karimi et al. 2021), pero solo se han encontrado cambios sutiles
en algunos items de las pruebas cognitivas (PD-CRS), de calidad de vida (PDQ-39) y de
desgaste (WOQ-19). Esto podria deberse a las limitaciones del estudio, como se ha
mencionado anteriormente, y/o a que los cambios son demasiado sutiles como para
producir un efecto significativo en la sintomatologia del paciente en ese periodo de
tiempo. La variabilidad observada depende del disefio del protocolo de estimulacién (tipo
de modulacidn, frecuencia objetivo, tiempo de exposicion...) y del momento en que tienen
lugar tanto la exposiciéon como la evaluacion de los sintomas. La variabilidad también
depende, como en otros tratamientos de la EP, de la respuesta individual del paciente al
tratamiento (Armstrong y Okun 2020; Cerri, Mus y Blandini 2019). Por tanto, a la vista de
estos resultados y de los de otros estudios (Henao etal. 2020; Martorell etal. 2019),
futuras investigaciones deberian explorar cémo los pardmetros del protocolo de
estimulacion influyen en los resultados observados. Por otro lado, en vista de un posible
efecto de habituacion, seria interesante analizar si éste puede mejorarse incluyendo
pequefios cambios en algunas de las propiedades actsticas de la sefial experimental. Por
ultimo, seria de gran interés investigar si los cambios a nivel EEG observados con la
estimulaciéon con BB a 14 Hz reflejan efectivamente una evolucién en los sintomas

motores.

Este estudio se ha publicado en la revista International Journal of Neural Systems
(Gonzalez et al. 2023)
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5.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

A la vista de los resultados obtenidos en los estudios previamente descritos a nivel de
actividad cerebral se plantea la necesidad de aumentar el tamafio muestral de los estudios
y ampliar su alcance para verificar si los cambios observados a nivel de EEG tienen efecto
sobre los sintomas de las personas afectadas por esta patologia. Para intentar alcanzar
ambos objetivos se decide optar por una metodologia basada en monitorizar los sintomas

motores a través de dispositivos wearables, concretamente relojes inteligentes.

Como una primera aproximacion, en concreto este estudio se centra en analizar como
evoluciona el nivel de temblor en reposo y bradicinesia a lo largo del tiempo en un grupo
de pacientes estimulados respecto a un grupo de control. La evaluacion de los sintomas
se realiza utilizando relojes inteligentes y teléfonos moéviles mediante una aplicacion
desarrollada en paralelo a esta tesis (Sigcha et al. 2021). Este estudio se desarroll6 en el
contexto del proyecto TECAPARK (TEcnologias CApacitadoras PAra la asistencia,
seguimiento y Rehabilitacion de pacientes con enfermedad de parKinson) («TECAPARK»
2019), en el que también se desarroll6 la aplicacién y los algoritmos para analizar estos

indicadores.

5.2. MATERIALES Y METODOS

A continuacién, se explican los materiales y métodos utilizados en el estudio, incluyendo
las caracteristicas de los participantes, el disefio experimental, los protocolos de
estimulaciéon y monitorizaciéon de sintomas y finalmente las consideraciones éticas y

legales.

5.2.1. PARTICIPANTES

Inicialmente se reclutaron 25 pacientes diagnosticados con la enfermedad de Parkinson
en asociaciones de pacientes de Burgos, Valladolid, Oviedo y Guimaraes (Portugal), asi
como un grupo de control formado por 8 individuos sanos de caracteristicas similares. El
primer grupo se utilizo para evaluar el posible efecto de la estimulacion, mientras que el
segundo era necesario para verificar la validez del sistema de monitorizacion
desarrollado. Finalmente, 5 participantes (4 pacientes de EP y 1 individuo sano) se

retiraron del estudio alegando motivos personales.

En el primer grupo se buscaron pacientes diagnosticados clinicamente y en estadios
tempranos de la enfermedad (1 a 2,5 segun la escala de Hoehn & Yahr), sin deterioro
cognitivo o demencia, ni trastornos que dificultasen su movilidad. En total se reclutaron
21 participantes que se asignaron aleatoriamente y a ciegas a dos subgrupos, uno que

escucharia la estimulacién experimental (EP A) y otro una estimulacién placebo (EP B).
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El grupo de participantes sanos (CS) estaba formado por 7 individuos con una
distribucién demografica y de género similar a los pacientes y fueron reclutados en

Madrid directamente por los responsables del proyecto.

Aunque se defini6 un protocolo experimental comun para la recogida de datos de
actividad motora para todos los participantes, se establecieron tres subgrupos
experimentales basados en las capacidades técnicas y humanas de cada asociacion

(Sigcha, Polvorinos-Fernandez, et al. 2023):

* Grupo remoto: finalmente cont6 con 15 pacientes que realizaron el protocolo
experimental en la asociacion a la que acudian habitualmente, bajo la supervisién
de un especialista de su asociacion previamente entrenado por los miembros del

equipo de investigacion.

* Grupo supervisado: conté con 6 pacientes que completaron el protocolo
experimental en las mismas circunstancias que el grupo remoto, pero que
ademas permitieron la grabacion en video de la realizacidn de cada ejercicio para

su posterior valoracion clinica y etiquetado de datos.

* Grupo de control: formado por 7 participantes sanos que siguieron el mismo
protocolo experimental pero supervisados directamente por miembros del
equipo del proyecto de investigacion. El protocolo para este grupo se llevé a cabo

en las instalaciones de la Universidad Politécnica de Madrid.

Los 21 pacientes de los grupos remoto y supervisado, a su vez se dividieron
aleatoriamente en dos subgrupos: 10 pacientes que escucharon la estimulacion
experimental (EP A) y 11 que escucharon la estimulacién placebo (EP B). La asignacion
siguié un esquema doble ciego en el que ni los investigadores ni los pacientes conocieron
el resultado de dicha asignacion hasta haber finalizado el estudio. Los 7 participantes
sanos de control (CS) no escucharon ninguna estimulacion. La Tabla 11 recoge los datos
mas relevantes de cada grupo de participantes: edad media y desviacion estandar;
nimero de hombres y mujeres; y media y desviacion estandar estadio de avance de la

enfermedad segun la escala Hoehn and Yahr.

Tabla 11: Caracteristicas de cada grupo experimental.

Grupo Edad Sexo (M/F) H&Y

EP A 62.20 £9.13 4/6 1.6+0.6

EP B 65.18 +5.72 7/4 15+05
CS 64.00 = 5.45 3/4 -

Grupo: Enfermos que escucharon la estimulacion experimental (EP A), enfermos que escucharon la
estimulacion control (EP B), individuos sanos de control (CS).
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5.2.2. DISENO EXPERIMENTAL

Este proyecto se disefié como un estudio longitudinal de tipo experimental controlado. La
intervencidn consistié en que los pacientes escucharan el audio de la estimulacion
acustica asignada durante 10 minutos al dia, alo largo de 2 meses. Esta estimulacién podia
ser experimental o placebo, en funcién del grupo al que se habia asignado a cada paciente,

EP A o EP B. La Figura 24 muestra el esquema general del proyecto.

( 2 MESES \ Algoritmos 1A
’h«m- — ‘/:f £ ' \
d ‘ b ' Experimental (PD A) >_
+ 7=
€]} ~—e  Placebo (PD B) ;T R
21 Pacientes (PD) ED:] INDICADORES
7 Controles sanos (HC) Escucha de estimulacion Monitorizacion «  Temblor
K 10 min/dia 1 vez/semana ) + Bradicinesia

Figura 24: Esquema general del proyecto.

La evaluacion de sintomas se realiz6 en cada una de las asociaciones mencionadas
anteriormente una vez a la semana y siguiendo la misma metodologia para todos los
participantes (EP A, EP B y CS). El tiempo medio empleado en la evaluaciéon de cada
individuo era de unos 30 minutos. La evaluacion de cada paciente se programo para que
fuese preferentemente el mismo dia de la semana y en la misma franja horaria para
minimizar el efecto de los ciclos on/off. Por otro lado, a lo largo del estudio todos los

pacientes mantuvieron su medicacion habitual.

El protocolo experimental utilizado para la adquisiciéon de datos durante las evaluaciones
se baso en el registro mediante un reloj inteligente de la actividad motora en la mufieca
de cada individuo mientras realizaban 7 actividades guiadas extraidas de la parte Il de la
escala MDS-UPDRS (Goetz, Fahn y Martinez-Martin 2008) mas una adicional propuesta,
recogidas en la Tabla 12. Al final de cada actividad se incluia un intervalo de reposo de 30
segundos pidiendo al usuario volver a sentarse con los brazos apoyados en el
reposabrazos y las piernas rectas. Se utilizaron ejercicios de la MDS-UPDRS por ser un
protocolo conocido para los pacientes, terapeutas y neurélogos, que ademas podia ayudar

a simplificar el etiquetado de las sefiales para compararlas con la evaluacion clinica.

Para facilitar la recoleccion de datos, se usé la aplicaciéon mévil MONIPAR (Sigcha et al.
2021). Este sistema consiste en una herramienta de recolecciéon de datos de movimiento
que emplea tecnologia moévil y wearable, es decir, que puede llevarse en el cuerpo, con
fines de seguimiento y control, en este caso para monitorizar la actividad motora en la EP.
La aplicacién guia al usuario en la realizacién de los ejercicios y registra el movimiento
del sujeto. El mdédulo wearable recopilaba los datos del individuo por medio de un

acelerémetro triaxial integrado en un smartwatch de consumo general. El smartwatch se
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analiz6 previamente para identificar su respuesta en frecuencia, con la metodologia
descrita en un trabajo previo (Sigcha et al. 2018), demostrando un comportamiento lineal
en amplitud y frecuencia, valido en el analisis de actividades humanas comunes y
temblores parkinsonianos. Diversos indicadores obtenidos de las sefiales se compararon
con la clasificacién clinica con el fin de validar todo el sistema (Sigcha etal. 2021). La

Figura 25, muestra un ejemplo de la aplicacion MONIPAR y del smartwatch utilizado.

Tabla 12: Actividades guiadas extraidas de la parte IlI de la escala MDS-UPDRS.
Tabla adaptada de (Sigcha, Polvorinos-Fernandez, et al. 2023).

Correspondencia con

Ejercicio MDS-UPDRS Descripcion
(1) Temblor en 3.17. Amplitud del temblor El paciente, se_ntado, apoya las manos en los
reposo de los en reposo brazos de la silla y debe mantener la postura

durante 30 s
El paciente, sentado, extiende los brazos por
delante a la altura del pecho y mantiene la postura

miembros superiores

(2) Temblor postural [3.15. Temblor postural de

de las manos las manos

durante 30 s
(3) Movimiento de las [No se aplica (ejercicio El paciente, sentado, estira los brazos y luego se
manos hacia el pechopropuesto) toca el pecho; este ejercicio se repite 10 veces

El paciente, sentado, debe golpear el dedo indice
3.4. Golpeteo de dedos  [con el pulgar 10 veces, lo més rapido y amplio
posible. La duracidn del ejercicio es de 10 s

El paciente cierra el pufio con fuerza con el brazo
doblado por el codo de forma que la palma de la
(5) Movimiento rapido 3.5 Movimiento de manos M&n° guede a la vista del evaluador. El paciente
de las manos e debe abrir y cerrar la mano 10 veces, lo mas
rapido y amplio posible. La duracién méaxima del
ejercicioes de 10 s

El paciente extiende el brazo hacia delante con la

(4) Golpeteo de los
dedos pulgar e indice

(6) Movimientos de

- 3.6. Movimientos de palma hacia abajo. A continuacion, gira la palma
pronacion y L T ; : : . .
supinacion de los pronacion-supinacién de |hacia arriba y hac_la abajo alternatlvamente_ 10
las manos veces, lo mas rapida y completamente posible. La

miembros superiores D o E
duracion maxima del ejercicioes de 5 s

El paciente, sentado en la silla, debe cruzar los

(7) Levantarse de unaf3.9. Levantarse de una brazos sobre el pecho y tocarse los hombros con

silla silla las manos; en esta posicidn, procede a levantarse

sin separar los brazos

(8) Evaluacion de la El paciente debe caminar al menos 7 metros,
3.10. Marcha

marcha luego darse la vuelta y volver al evaluador

Para la ejecucién de los ejercicios, se pidié a los pacientes que se sentaran en una silla
comoda y los realizaran asistidos por un especialista, teniendo en cuenta los intervalos de
descanso entre ejercicios. Durante la evaluacion del temblor en reposo, el paciente debia
estar sentado tranquilamente en la silla con las manos apoyadas en el reposabrazos y los
pies apoyados en el suelo de forma cémoda, a lo largo de 30 segundos, sin recibir ninguna
otra indicacién, analizandose la amplitud del temblor en reposo. De esta forma, el analisis

del temblor en reposo se llevo a cabo teniendo en cuenta la realizaciéon del ejercicio (1) de

108



EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA ESTIMULACION ACUSTICA BINAURAL EN ALGUNOS
SINTOMAS MOTORES

la Tabla 12 y los intervalos de descanso entre ejercicios, en los que el paciente descansaba

realizando ese mismo ejercicio.

Para evaluar la bradicinesia, se analizaron los datos relacionados con el movimiento de
las extremidades superiores, es decir, los datos de movimiento registrados durante el
movimiento de pronacién-supinacién de las manos, correspondiente al ejercicio (6) de la
Tabla 12 En el grupo experimental supervisado, la ejecucion de los ejercicios se grabo con
una camara de video con el permiso de los pacientes para el posterior etiquetado clinico

de los datos recolectados.

Monipar Monipar

Please perform the exercise. Please perform the exercise.
If you want to interrupt the If you want to interrupt the

sequence of exercises, click the sequence of exercises, click the
Back button. Back button.

Exercise 1 Exercise 6

(a) (b)

Figura 25: Ejemplo de la aplicacion MONIPAR para la realizacién de los ejercicios de temblor en
reposo y bradicinesia (a) y (b), respectivamente, y smartwatch utilizado para la adquisicion de
datos (c).

Figura adaptada de (Sigcha et al. 2021; Sigcha, Polvorinos-Fernandez, et al. 2023).

5.2.3. PROTOCOLO DE ESTIMULACION ACUSTICA

Los 21 participantes del grupo de pacientes escucharon la estimulacién acustica asignada
durante 10 minutos al dia. Un grupo escucho la estimulacién experimental (EP A) y otro
que escucho la estimulaciéon placebo (EP B). En ambos casos las estimulaciones utilizadas
son las mismas que en los estudios descritos en los capitulos anteriores (Galvez et al.
2017; Gonzalez etal. 2023). La estimulacién experimental consisti6 en un audio
sintetizado formado por una sefal binaural (BB) de 14 Hz presentada de forma ritmica y
enmascarada con ruido rosa. Se eligié una frecuencia de 14 Hz al situarse en el centro del
Ritmo Sensoriomotor, y un incremento en este Ritmo conlleva mejoras cognitivas y
motoras (Kasprzak 2014). Por otro lado, combinar la sefial binaural con ruido rosa hace

mas agradable la escucha (Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018) y puede mejorar

109



David Gonzalez Calleja

la percepcion de los ritmos binaurales (Oster 1973). La estimulacién placebo consistio
Unicamente en ruido rosa, utilizado ampliamente como sonido control en estudios que
aplicaron estimulacién binaural (Goodin etal. 2012; Garcia-Argibay, Santed y Reales
2017). Los audios se caracterizaron seglin se ha descrito en apartados anteriores y se
pidié a los participantes ajustar el volumen del dispositivo de reproducciéon a un nivel

agradable y mantenerlo constante durante la duracidn del estudio.

5.2.4. ETIQUETADO DE DATOS

Para desarrollar los algoritmos de monitorizacion de sintomas motores los datos
recopilados se etiquetaron por medio de las anotaciones generadas por la aplicacién
MONIPAR durante los ejercicios e intervalos de descanso. Posteriormente, se revisaron
dichas etiquetas para corregir los posibles desajustes entre el etiquetado automatico y los
periodos reales de ejercicios y descansos, desarrollando scripts para el analisis de datos
utilizando el software MATLAB (version 2021b).

Se aplic6 una estrategia de etiquetado continuo en los datos del temblor en reposo,
utilizando inicialmente un método de analisis basado en la magnitud dentro de la banda
de temblor tipico (3,5 - 7,5 Hz) (Salarian etal. 2007) y estableciendo unos umbrales
empiricos para detectar la presencia de temblores. El entrenamiento de métodos
supervisados de Machine Learning y Deep Learning para detectar automaticamente
sintomas motores requiere que los datos sean etiquetados por clinicos expertos, que
reconozcan los sintomas y evaltiien su gravedad. En este estudio, este etiquetado lo realiz6
un miembro del equipo de investigacion entrenado y supervisado por el neurodlogo a
partir de los videos de las evaluaciones semanales del grupo supervisado, identificando
para ejercicio la presencia del sintoma motor y evaluando su gravedad. Esta revision del

etiquetado sirvié para reentrenar el modelo.

5.2.5. OBTENCION DE INDICADORES

Parala obtencidon de los indicadores de la amplitud de temblor en reposo y de bradicinesia
a partir de los datos recolectados, se utilizaron dos algoritmos desarrollados previamente
(Sigcha, Polvorinos-Fernandez, et al. 2023).

El indicador de temblor pretende medir la cantidad de temblor en reposo obtenido como
el nivel RMS de la sefial combinada de los tres ejes del acelerémetro del smartwatch, en
la banda de frecuencia del temblor, mientras el paciente llevaba a cabo el ejercicio (1) de
la Tabla 12 y realizaba los periodos de descanso de la misma forma que ese ejercicio.

Cuanto menor sea el valor de este indicador, menor sera la gravedad del sintoma.
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El indicador de bradicinesia pretende medir la velocidad de movimiento obtenida como
el nivel RMS de la sefial combinada de los tres ejes del acelerometro del smartwatch
durante el ejercicio de movimientos repetidos de pronaciéon y supinacién de las
extremidades superiores, correspondiente al ejercicio (6) de la Tabla 12. De esta forma,
cuanto mayor sea el valor de este indicador, mayor es la energia de la sefial, resultado de
la combinacién de amplitud y velocidad en la ejecucion de los ejercicios y, a su vez, menor

gravedad del sintoma.

Los indicadores se calculan como el nivel de aceleracion (La) de la amplitud RMS en la
banda de 3,5 a 7,5 Hz (para el caso del temblor en reposo) o en la banda de 0,25 a 3,5 Hz
(para el caso de la bradicinesia) para todo el segmento de datos correspondiente a cada
ejercicio, segun la Ecuacién (1), donde a es la aceleracion RMS en m/s? y a, es la
aceleracion de referencia de 1 um/s? definida en la norma ISO 1683:2015 (ISO 2015).

La = 201ogai (1)
0

5.2.6. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha llevado a cabo por fases. En primer lugar, se han analizado las
diferencias entre los indicadores del grupo de sanos (CS) y de pacientes (EP) para validar
la metodologia desarrollada para la monitorizacién de los sintomas motores. A
continuacién, se analiza la evolucién de cada grupo de pacientes en funcion del tipo de

estimulacion (EP A o EP B) para estudiar su posible efecto sobre dichos sintomas.

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con el software SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) usando el Modelo Lineal General (MLG) Univariante. Este procedimiento permite
modelizar el valor de una variable dependiente, en este caso el valor RMS del indicador
de temblor en reposo y de bradicinesia, expresados en dB, en funcién de factores que se

supone tienen una relacion lineal con dicha variable dependiente.

En el caso del grupo de individuos sanos y enfermos (CS + EP), se han tomado como
factores el nimero de la semana, la condicidn de enfermo y el género. Para el analisis del
grupo de enfermos (EP), se han tomado como factores el numero de la semana, el grupo
(siendo A el grupo al que se le aplicé la estimulacion experimental y B al que se le aplicé
la estimulacidn placebo), el género y el estadio H&Y (Hoehn y Yahr 1967). En el estadio
H&Y se han tomado dos grupos (1 < H&Y < 2 y H&Y = 2), de forma similar a otros estudios

(Morita et al. 2009). Se han considerado como significativas las pruebas con p < 0,05.

Para analizar la variabilidad del valor de los indicadores a nivel individual de cada
participante, se ha utilizado el coeficiente de variaciéon (CV), expresado en %, segun la

Ecuaciéon (2), donde o es la desviacidn tipica y pu es la media. Este coeficiente se ha
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utilizado en estudios similares, como por ejemplo para analizar la variaciéon del temblor
(Marsden et al. 1969; Bilodeau et al. 2000).

CV(%) = % 100  (2)

5.2.7. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

La metodologia de este estudio fue desarrollada de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y la Ley de Proteccion de Datos y obtuvo una evaluacidn positiva
por parte del Comité de Etica de la Universidad Politécnica de Madrid previa a la puesta
en marcha de la parte experimental. Todos los participantes dieron su consentimiento por
escrito previamente y su participacidn fue voluntaria. Los datos fueron anonimizados en
origen y aquellos que pudieran permitir la posible identificacién de cada sujeto fueron
custodiados por el responsable del proyecto y destruidos al finalizar el estudio.

5.3. RESULTADOS

5.3.1. INDICADOR DE TEMBLOR EN REPOSO

En este apartado se van a resumir los resultados de temblor en reposo obtenidos a partir

de los datos recogidos de los 21 pacientes de EP y de los 7 individuos sanos.

5.3.1.1. Comparacion entre individuos sanos y enfermos

Se ha comparado el indicador de temblor en reposo entre el grupo de individuos sanos y
el de enfermos. En este primer andlisis, el modelo ha resultado ser significativo (p=0.000,
R2=0.095), encontrandose como Unico factor significativo la condicién de enfermo
(p=0.000). El coeficiente de regresion resulto ser de -6.816, siendo la diferencia de medias
entre los grupos de individuos sanos (CS) y enfermos (EP) de -6.816 (p=0.000), como
puede verse en la Figura 26.a La Figura 26.b muestra la evolucion temporal de la media
de temblor del grupo CS y EP, a lo largo de las 8 semanas.

La Figura 27 muestra la evolucién temporal del nivel de temblor en reposo para cada
individuo a lo largo del estudio. La Figura 27.a representa la evolucion para los individuos
sanos, cuya media (linea azul gruesa) muestra una tendencia general estable con leves
fluctuaciones a lo largo de las 8 semanas. Se identifica un subgrupo con un CV entre el 6,4
y el 7,0 % (CS3, CS4, CS5, CS6, CS7) y otro mas reducido con un CV medio del 1,6 % (CS1,
CS2), cuyos valores se mantienen mas préximos a la media. La evolucién para los
enfermos puede verse en la Figura 27.b, donde la media (linea amarilla gruesa) muestra
una ligera tendencia al alza hacia las ultimas semanas, aunque en general es bastante

estable. Los individuos de este grupo presentan mayor variabilidad en sus valores de RMS
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que los sujetos sanos, aunque se distingue un subgrupo con cambios mas pronunciados
en sus valores RMS, con un CV comprendido entre el 6,3 y el 11,6 % (P1, B4, V2, P4, P6,
B3, V1, A3, A5), mientras que el resto mantiene un CV de entre el 2,3 y el 5,5 %.

(a) (b)
TEMBLOR TEMBLOR
130 * 110
120 105
100
110
T 95
T 100 s .
® 2
= 74
2 90 X 85
— ——
80 80
75
70
70
60 81 s2 s3 sS4 S5 1 s7 S8

cs EP —CS EP

Figura 26: Diferencia de nivel de temblor entre individuos sanos y enfermos.

(a): Eje x: grupo de individuos sanos (CS) y enfermos (EP). Eje y: valor RMS de temblor
expresado en dB. Linea central del diagrama de cajas, mediana; x, media; limites de la caja,
cuartiles superior e inferior; bigotes, 1.5x rango intercuartilico; *p < 0.001. (b): Eje x: semanas
del estudio. Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB para el grupo de individuos sanos (CS)

y enfermos (EP). Barras de error, media + 1 desviacion tipica.

(a) (b)

TEMBLOR CS TEMBLOR EP

s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8
70 P1 P3 PS B4 vz
v3 —A1 — A4 —As A8
60 —p2 P4 P6 B2 B3
s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8 Vi V4 A2 A3 AS
CS1-——€S2 —CS3 — CS4 —CS5 — CS6 — CS7 smmMEDIA CS A7 MEDIA EP

Figura 27: Evolucion temporal individual del nivel de temblor en reposo para el grupo de
individuos sanos (a) y enfermos (b), y media para cada grupo.
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB para el grupo de

individuos sanos (CS) y enfermos (EP).
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5.3.1.2. Comparacion entre enfermos

En este segundo analisis, el modelo resulto ser significativo (p=0.000, R2=0.165), siendo
significativos los factores grupo (p=0.004) y grupo de estadio H&Y (p=0.000). El
coeficiente de regresion obtenido para el factor grupo fue de -2.317, siendo la diferencia
de medias entre enfermos que escucharon la estimulaciéon experimental (EP A) y
enfermos que escucharon la estimulacién placebo (EP B) de -5.671 (p=0.004). La
comparacion entre el grupo EP Ay EP B puede observarse en la Figura 28.a y la evolucion

temporal de la media de ambos grupos a lo largo de las 8 semanas en la Figura 28.b.

(a) (b)

TEMBLOR TEMBLOR

130 * 110

120 ° 105
°
100
110
95
100
90
-
% 85
80 80
L 75
70

60

S ——

RMS [dB]
RMS [dB]

90

S1 S2 S3 sS4 S5 SB ST S8
EPA EPB —EPA —EPB

Figura 28: Diferencia de nivel de temblor entre individuos que escucharon la estimulacién
experimental y los que escucharon la estimulacién placebo.

(a): Eje x: grupo de enfermos que escucharon la estimulacién experimental (EP A) y que
escucharon la estimulacién placebo (EP B). Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB. Linea
central del diagrama de cajas, mediana; x, media; limites de la caja, cuartiles superior e inferior;
bigotes, 1.5x rango intercuartilico; *p < 0.005. (b): Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS

de temblor expresado en dB para el grupo de enfermos que escucharon la estimulaciéon

experimental (EP A) y que escucharon la estimulaciéon placebo (EP B). Barras de error, media + 1

desviacion tipica.

El andlisis de la evolucién temporal individual para cada grupo de enfermos (EP A y EP B)
puede observarse en la Figura 29. En el grupo EP A (Figura 29.a), la media (linea azul
oscuro gruesa) muestra una tendencia a la baja durante las primeras semanas, alcanzando
un minimo sobre la semana 5 y aumentando ligeramente hasta la semana 8. La mayoria
de los individuos siguen un patrén fluctuante alrededor de la media, aunque con
importantes variaciones individuales. El subgrupo con mayor variabilidad (P1, P5, B4, V2,
A8) tiene un CV que se encuentra entre el 5,1 y el 10,6 %. El subgrupo con menor
variabilidad (P3, V3, A1, A4, A6) tiene fluctuaciones menores y tiende a mantenerse mas

cerca de la media del grupo, con un CV que oscila entre el 2,3 y el 4,6 %. Por otro lado, hay
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un subgrupo que experimenta una tendencia descendente a lo largo de las 8 semanas (B4,
V2, V3)y otro con comportamiento descendente en las primeras semanas seguido de una
cierta estabilizacidon (A6, A8), mientras que en el resto no se observa una tendencia clara.
En el grupo EP B (Figura 29.b), la media del grupo (linea granate gruesa) es bastante
estable, con una leve tendencia a la baja en las ultimas semanas, aunque hay una
considerable variabilidad individual. Se identifica un subgrupo con alta variabilidad (P4,
P6,B3,V1,A3,A5),con CVentreel 6,3yel 11,6 %,y otro con baja variabilidad (P2, B2, V4,
A2, A7), con un CV comprendido entre el 2,6 y el 3,5 %. Se aprecia un grupo (V1, V4 y A7)
que experimenta una tendencia negativa a lo largo de las 8 semanas (V1 con elevada
variabilidad) y en el resto de pacientes puede verse una tendencia positiva a nivel global.

(a) (b)

TEMBLOR EP A TEMBLOR EP B

RMS [dB]

s1 s2 83 S4 s5 S6 s7 S8 S$1 52 s3 sS4 S5 S6 s7 s8

P1 P3 PS5 B4 P2 P4 P& B2
vz V3 Al A4 B3 vi V4 A2
AB A8 === EDIA EP A A3 A5 —AT ===|\EDIA EP B

Figura 29: Evolucion temporal individual del nivel de temblor en reposo para el grupo de
enfermos que escucharon la estimulacion experimental (a) y los que escucharon la estimulacién
placebo (b), y media para cada grupo.

Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB para el grupo de
enfermos que escucharon la estimulacién experimental (EP A) y los que escucharon la

estimulacién placebo (EP B).

Por otro lado, el coeficiente de regresion para el factor grupo de estadio H&Y fue de -4.140,
siendo la diferencia de medias entre enfermos del grupo 1 < H&Y < 2 y enfermos del grupo
H&Y = 2 de -7.494 (p=0.000). La Figura 30.a representa la comparacién entre estos dos

grupos y la Figura 30.b la evolucién temporal de sus medias a lo largo de las 8 semanas.

En la Figura 31 puede verse la evolucion temporal individual para cada grupo de estadio.
En el grupo de estadio menor (1 < H&Y < 2) representado en la Figura 31.a, la media
grupal (linea verde gruesa) muestra una tendencia general estable con fluctuaciones leves
alo largo de las 8 semanas. Se distingue un subgrupo con alta variabilidad (P1, V2, P4, P6,
V1), con un CV comprendido entre el 6,9 y el 11.6 %, encontrandose el otro subgrupo por
debajo del 5,5 %. En el caso del grupo de estadio mayor (H&Y = 2) (Figura 31.b), la media

del grupo (linea marrén gruesa) también muestra una tendencia general estable con un
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ligero aumento hacia las ultimas semanas, aunque los individuos presentan una mayor
variabilidad en comparacion con el grupo de estadio menor, mostrando picos y valles mas
pronunciados. Se observa un subgrupo con alta variabilidad (B4, A4, A8, B3, A3, A5), con

un CV de entre el 4,5 y el 9,5 %, mientras que el otro se mantiene por debajo del 3,9 %.

(a) (b)
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Figura 30: Diferencia de nivel de temblor entre pacientes de EP con diferente grupo de estadio
H&Y.

(a): Eje x: grupo de enfermos con estadio menor (1 < H&Y< 2) y estadio mayor (H&Y = 2). Eje y:
valor RMS de temblor expresado en dB. Linea central del diagrama de cajas, mediana; x, media;
limites de la caja, cuartiles superior e inferior; bigotes, 1.5x rango intercuartilico; *p < 0.001. (b):
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB para grupo de enfermos
con estadio menor (1 < H&Y< 2) y estadio mayor (H&Y = 2). Barras de error, media * 1
desviacion tipica.
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Figura 31: Evolucidn temporal individual del nivel de temblor en reposo para el grupo de
enfermos con estadio menor (a) y estadio mayor (b), y media para cada grupo.
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de temblor expresado en dB para el grupo de

enfermos con estadio menor (1 < H&Y < 2) y con estadio mayor (H&Y = 2).
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5.3.2. INDICADOR DE BRADICINESIA

A continuacidn, se exponen los resultados del indicador de bradicinesia obtenidos de los

datos de los 21 pacientes de EP y de los 7 individuos sanos de control.

5.3.2.1. Comparacion entre individuos sanos y enfermos

En el andlisis llevado a cabo sobre los 21 pacientes y los 7 controles sanos, el modelo no
resulta significativo, al igual que ninguno de sus factores. Los grupos CS y EP presentan
unos resultados similares, como puede observarse en la Figura 32, que representa la
evolucion temporal de la media de temblor de ambos grupos a lo largo de las 8 semanas.

BRADICINESIA
135

= 125 _FH\/\H
2

w 1

= - B 1
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81 S2 §S3 S84 S5 S6 ST S8
EP ==—CS

Figura 32: Diferencia de nivel de bradicinesia entre individuos sanos y enfermos.
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para grupo de

individuos sanos (CS) y enfermos (EP). Barras de error, media + 1 desviacion tipica.

Sin embargo, en el andlisis llevado a cabo sobre el grupo supervisado de 6 pacientes y los
7 controles sanos, el modelo es significativo (p=0.015, R2=0.049), teniendo como Unico
factor significativo la condicion de enfermo (p=0.015). El coeficiente de regresion resultd
ser de 2.046, siendo la diferencia de medias entre los grupos de individuos sanos (CS) y
enfermos supervisados (EP SUP) de 2.046 (p=0.015), como puede verse en la Figura 33.a.
La Figura 33.b. muestra la evolucién temporal de la media de temblor los dos grupos, alo

largo de las 8 semanas.

La evolucion temporal individual del nivel de bradicinesia esta representada en la Figura
34. En la Figura 34.a, correspondiente al grupo de sanos, se observa que la media grupal
(linea azul gruesa) se mantiene estable a lo largo del estudio, con un CV intra-individuos
de entre el 0,7 y el 1,9 %. La Figura 34.b representa la evolucién individual para el grupo
de enfermos supervisados. La media grupal (linea naranja gruesa) muestra cierta
estabilidad a lo largo del estudio, sin embargo, en el comportamiento individual hay una

mayor dispersion que en el grupo de sanos, con un CV que oscila entre el 0,8 y el 3,5 %.
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Figura 33: Diferencia de nivel de bradicinesia entre individuos sanos y enfermos supervisados.

(a): Eje x: grupo de individuos sanos (CS) y enfermos supervisados (EP SUP). Eje y: valor RMS de

bradicinesia expresado en dB. Linea central del diagrama de cajas, mediana; x, media; limites de

la caja, cuartiles superior e inferior; bigotes, 1.5x rango intercuartilico; *p < 0.005. (b): Eje x:

semanas del estudio. Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para grupo de individuos

sanos (CS) y enfermos supervisados (EP SUP). Barras de error, media + 1 desviacion tipica.
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Figura 34: Evolucién temporal individual del nivel de bradicinesia para el grupo de individuos

sanos (a) y enfermos supervisados (b), y media para cada grupo. Eje x: semanas del estudio.

Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para el grupo de individuos sanos (CS) y

enfermos supervisados (EP SUP).

5.3.2.2. Comparacion entre enfermos

En el primer andlisis llevado a cabo sobre los 21 pacientes, el modelo obtenido fue

significativo (p=0.000, R?2=0.171), encontrandose como Unico factor significativo el grupo
de estadio H&Y (p=0.000). El coeficiente de regresion resultd ser de -4.086, siendo la
diferencia de medias entre enfermos del grupo 1 < H&Y < 2 y enfermos del grupo H&Y 2
2 de -4.086 (p=0.000), como puede verse en la Figura 35.a La Figura 35.b muestra la
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evolucion temporal de la media de bradicinesia del grupo de menor y mayor estadio, a lo

largo de las 8 semanas.

La Figura 36 representa la evolucion temporal individual para cada grupo de estadio.
Como puede verse en la Figura 36.a., en el caso del grupo de estadio menor (1 < H&Y < 2),
la media (linea verde gruesa) presenta una ligera tendencia descendente a lo largo de las
8 semanas. En el analisis individual, se distingue un subgrupo (P1, P3, P5, V3, P2, P4, P6,
A2, A7) que tiene un CV de entre el 0,8 y el 3,5 % y otro (V2 V1) que tiene un valor medio
del 5 %. Para el grupo de estadio mayor (H&Y = 2), a la vista de la Figura 36.b, la media
grupal (linea marrdn gruesa) no muestra una tendencia clara. En el analisis individual, se
observa un subgrupo (B4, A4, A6, A8, B2, B3, A3) con un CV comprendido entre el 0,5 y el
1,5 % y otro (A1, A4, V4) con un valor de entre el 2,3 y el 3,6 %.

En el segundo analisis, realizado sobre los 6 pacientes supervisados y los 7 individuos
sanos, el modelo no resulté significativo y tampoco ninguno de sus factores. Los grupos
EP A y EP B muestran unos resultados similares, con una tendencia a movimientos mas
lentos en el grupo que escuch6 la estimulaciéon experimental (EP A), como puede
observarse en la Figura 37.
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Figura 35: Diferencia de nivel de bradicinesia entre pacientes de EP con diferente grupo de
estadio H&Y. (a): Eje x: grupo de enfermos con estadio menor (1 < H&Y< 2) y estadio mayor
(H&Y = 2).

Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB. Linea central del diagrama de cajas, mediana;
x, media; limites de la caja, cuartiles superior e inferior; bigotes, 1.5x rango intercuartilico; *p <
0.001. (b): Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para
grupo de enfermos con estadio menor (1 < H&Y< 2) y estadio mayor (H&Y = 2). Barras de error,

media * 1 desviacion tipica.
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Figura 36: Evolucién temporal individual del nivel de bradicinesia para el grupo de enfermos
con estadio menor (a) y estadio mayor (b), y media para cada grupo.
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para el grupo de
enfermos con estadio menor (1 < H&Y < 2) y con estadio mayor (H&Y = 2).
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Figura 37: Diferencia de nivel de bradicinesia entre enfermos supervisados que escucharon la
estimulacion experimental y los que escucharon la estimulacién placebo.
Eje x: semanas del estudio. Eje y: valor RMS de bradicinesia expresado en dB para grupo de
enfermos supervisados que escucharon la estimulacién experimental (EP A SUP) y los que
escucharon la estimulacién placebo (EP B SUP). Barras de error, media + 1 desviacién tipica.

5.4. DISCUSION

El objetivo de este estudio era analizar los efectos del protocolo de estimulacion actstica
que se ha venido estudiando a lo largo de la tesis sobre los sintomas motores de la
enfermedad de Parkinson. En concreto, el estudio se ha centrado en analizar la influencia
sobre el temblor en reposo y la bradicinesia, evaluados a partir de dos indicadores
obtenidos de las sefiales registradas por un reloj inteligente mientras los participantes
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realizaban una serie de actividades guiadas con ayuda de la aplicacion MONIPAR (Sigcha
etal. 2021).

Este tipo de tecnologias se utiliza para monitorear trastornos del movimiento de forma
continua (Pérez-Lopez etal. 2016). Gracias a las técnicas de aprendizaje automatico,
pueden dar lugar a biomarcadores no invasivos para una deteccidén temprana y precisa,
asi como a la monitorizacién de la progresion de la enfermedad (Kubota, Chen y Little
2016; Matias et al. 2017). Sin embargo, se debe tener en cuenta que en este proyecto se
estaba desarrollando la tecnologia a la vez que se utilizaba para evaluar el efecto de la

estimulacion, lo cual supone una limitacién importante.

5.4.1. EVOLUCION DEL TEMBLOR EN REPOSO ENTRE GRUPOS Y SUBGRUPOS

En cuanto al indicador de temblor en reposo, se ha realizado un primer andlisis en el
grupo compuesto por los individuos sanos y enfermos de EP (CS y EP), cuyos resultados
muestran una diferencia significativa para el factor enfermo o no enfermo (p=0.000).
Como era de esperar, el grupo EP mostré valores mas altos que el grupo CS, tanto a nivel
global (Figura 26.a), como de forma consistente durante la duracién del estudio (Figura
26.b). Otros estudios con otras metodologias de ejercicios y medicion también han
demostrado que el nivel de temblor es superior en pacientes de EP que en sujetos sanos
(Hwang, Lin y Wu 2009). Estos resultados confirman la capacidad de este tipo de
tecnologias para generar marcadores digitales que permitan monitorizar cambios en
determinados sintomas de algunas patologias, como por ejemplo en este caso algunos

sintomas motores de la enfermedad de Parkinson.

A lo largo de las semanas, ambos grupos muestran una cierta estabilidad en sus valores
medios RMS [dB], manteniendo los controles sanos un nivel de temblor mas reducido y
constante. Sin embargo, a la vista de la Figura 27, se observa una variabilidad en el
comportamiento individual de los participantes. El grupo EP (Figura 27.b) presenta un
subgrupo de 9 enfermos con un CV de entre el 6,3 y el 11,6 % y otro de 12 enfermos cuyo
valor se encuentra entre el 2,3 y el 5,5 %. La variabilidad en el nivel de temblor en
pacientes de EP también se ha observado en otros estudios (Pasquini etal. 2023),
indicando que existe una respuesta muy variable a la medicacién dopaminérgica y otros
factores. Por otro lado, la utilizacion del CV para estimar la variabilidad inter-individuos
se ha aplicado en otros trabajos que también evaluaban el temblor de pacientes de EP
mediante dispositivos portatiles (van Brummelen et al. 2020). El grupo de controles sanos
(Figura 27.a) también presenta una variabilidad en el comportamiento individual, aunque
menor que en el grupo de pacientes. Se ha encontrado un subgrupo de 5 individuos con

un CV de entre el 6,4 y el 7 % y otro subgrupo de 2 individuos con un CV medio del 1,6 %.
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Debido a estas variaciones en los niveles de temblor, se solapan en parte los valores del
grupo CS con los de EP. Esta circunstancia es coherente con trabajos en los que se ha
observado que un 8% de los controles adultos jovenes y ancianos presentan un patrén de
aceleracién indistinguible de un temblor esencial leve (Elble 2003). Por otro lado, la
variabilidad aleatoria del temblor dentro de un mismo sujeto en pruebas repetidas puede
limitar las ventajas de la precision y exactitud que ofrecen transductores como los
utilizados en este estudio (Elble y Ondo 2022).

En un segundo andlisis del indicador de temblor, se ha comparado el nivel entre el grupo
de enfermos de EP (EP) atendiendo a diferentes factores, resultando significativos el
grupo de estadio H&Y (Hoehn y Yahr 1967) (p=0.000) y el grupo de enfermos (EP Ay EP
B) (p=0.004). En lo que respecta al grupo de estadio H&Y, el grupo de estadio menor (1 <
H&Y < 2) mostro un nivel inferior que el grupo de estadio mayor (H&Y = 2), como muestra
la Figura 30.a, resultado que se mantuvo también a lo largo de todo el estudio (Figura
30.b). A la vista de la Figura 31.a, el grupo de estadio menor muestra una tendencia mas
estable y menor variabilidad entre individuos que el grupo de estadio mayor (Figura
31.b), sugiriendo que los pacientes en estadio inicial mantienen un nivel de temblor
relativamente constante, mientras que los pacientes en estadio avanzado presentan una
mayor variabilidad y una ligera tendencia al alza en los niveles de temblor a lo largo del
tiempo. Este resultado refuerza la posibilidad de que esta tecnologia pueda monitorizar
la evolucién en los sintomas motores de la EP, ya que suelen empeoran a mayor estadio
H&Y (Skorvanek etal. 2017). Sin embargo, otros autores (Gironell et al. 2018) no han
encontrado relacidn entre el temblor en reposo y la escala H&Y, debido a que esta escala
no solamente evalia el temblor, también evaltGa otros sintomas como la lateralidad, el

equilibrio los reflejos posturales, lo que también explicaria la variabilidad observada.

En cuanto al grupo de enfermos, los que escucharon la estimulacién experimental (EP A)
tuvieron un nivel significativamente menor que los que escucharon la estimulacion
placebo (EP B) (Figura 28.a), mostrando un posible efecto positivo de la intervencion
experimental. Este efecto fue consistente a lo largo de las 8 semanas del estudio (Figura
28.b). Este resultado es coherente con otro estudio en el que se encontré una mejora del
temblor en reposo al aplicar una estimulacién acustica binaural en la banda de frecuencia
gamma (Calvano et al. 2023). Sin embargo, aunque el grupo EP A tuvo a nivel global un
valor de temblor significativamente menor, a lo largo de las 8 semanas no se observa una
tendencia clara. Hay que tener en cuenta que una de las limitaciones de este estudio
consiste en que en el primer registro (S1), los pacientes ya habian escuchado la
estimulacién acustica diariamente, por lo que no se tiene una referencia de su situaciéon
basal. Por otro lado, el mantener un valor estable sin una clara tendencia puede ser debido

al efecto de habituacién ya observado en otros estudios (Gonzalez et al. 2023; Kraus y
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Porubanova 2017; Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018). En el analisis de la
evolucion individual del grupo EP A (Figura 29,a), a pesar de la variabilidad encontrada,
hubo un subgrupo de 3 pacientes que experimentaron una tendencia descendente a lo
largo del estudio (B4, V2, V3) y otro de 2 pacientes que tuvo una evoluciéon descendente
en las primeras semanas, seguido de una cierta estabilizacién (A6, A8), mientras que el
resto de pacientes no mostraron una tendencia clara. Los resultados de este analisis,
donde se observan subgrupos con comportamientos distintos, son similares a los
encontrados a nivel de EEG en el estudio previo aplicando la misma estimulacion
(Gonzalez et al. 2023). Por otro lado, a la vista de la Figura 29.b en el grupo EP B hubo un
subgrupo (V1, V4, A7) en el que pudo observarse una tendencia negativa a lo largo del
tiempo, con una pendiente media ligeramente menor que en el conjunto B4, V2 y V3 del

grupo EP A, y en el resto de pacientes una tendencia positiva a nivel global.

A la vista de lo comentado anteriormente, a pesar de las limitaciones encontradas, el
indicador de temblor en reposo parece ser una aproximacioén razonable para medir este
sintoma y a través del mismo se ha podido descubrir un cierto efecto positivo de la
estimulacion acustica experimental aplicada a los pacientes. Este efecto positivo puede
ser muy sutil frente a las limitaciones expuestas, por lo que al igual que ocurre en otros
estudios (Gonzalez etal. 2023), es necesario un anadlisis individuo a individuo para

descubrir la tendencia de dicho efecto.

5.4.2. EVOLUCION DE LA BRADICINESIA ENTRE GRUPOS Y SUBGRUPOS

En lo que respecta al indicador de bradicinesia, el primer andlisis realizado se ha llevado
a cabo considerando el grupo de 7 individuos sanos (CS) y de 21 enfermos (EP), no
encontrandose diferencias significativas entre los dos grupos. En la Figura 32 puede
observarse que la alta variabilidad y el solapamiento de las barras de error hacen que la
diferencia entre los dos grupos no sea estadisticamente significativa, aunque los valores

para el grupo CS son ligeramente mas altos que los del grupo EP.

El segundo andlisis se ha realizado sobre los 21 enfermos (EP), encontrando que hay
diferencias significativas para el factor grupo de estadio H&Y (p=0.000). En el analisis de
la diferencia de medias, el grupo de menor estadio tuvo un nivel de bradicinesia inferior
al grupo de mayor estadio (Figura 35.a), conservandose este efecto a lo largo de las 8
semanas (Figura 35.b). Un nivel mayor en el indicador de bradicinesia implica una mayor
velocidad de movimiento y, por tanto, una menor gravedad del sintoma (Kim et al. 2011).
Los resultados obtenidos indican una cierta incoherencia con la literatura. Existen
trabajos que demuestran la existencia de una relacion significativa entre los factores que

evaldan la bradicinesia y el estadio H&Y (Pal y Goetz 2013). Por otro lado, otros autores
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apuntan que la valoracién de la bradicinesia mediante escalas clinicas se ve afectada de
forma significativa por la variabilidad inter e intra evaluadores, y por la baja fiabilidad
(Bologna et al. 2020), lo que podria justificar la variabilidad a nivel individual encontrada

en la Figura 36.

Por lo anteriormente expuesto, en el caso del indicador de bradicinesia, el analisis
combinado de todos los individuos dentro de cada grupo no proporciona resultados
coherentes, a causa a errores producidos al realizar el ejercicio de esta prueba y a los
artefactos debidos a las discinesias de algunos pacientes. Por este motivo, se ha elaborado
un andlisis posterior con el grupo supervisado de 6 enfermos (EP SUP) del que se
obtuvieron grabaciones de video, 3 del grupo EP A SUP y 3 del grupo EP B SUP, asi como
con el grupo de 7 individuos sanos de control (CS). En el analisis elaborado en el grupo de
individuos sanos y enfermos supervisados (CS y EP SUP), se ha encontrado como
significativo el factor enfermo o no enfermo (p=0.015), como representa la Figura 33.a,
obteniendo de forma esperada un mayor nivel el grupo CS (movimientos mas rapidos)
que el grupo EP SUP (movimientos mas lentos). Ademas, esta diferencia significativa se
mantuvo a lo largo del estudio (Figura 33.b.). En el analisis de la evolucion individual
(Figura 34) se observa que los controles sanos mantienen unos niveles de bradicinesia
mas estables a lo largo del tiempo que los enfermos supervisados. La mayor variabilidad
en el nivel de bradicinesia de los pacientes puede deberse a factores como la progresion
de la enfermedad, influencia de la medicacién en los estados de on-off o a la respuesta
individual a la intervencidon (Herz y Brown 2023). Este resultado es coherente con otros
trabajos en los que se ha encontrado que individuos sanos tienen mejores puntuaciones
de bradicinesia que enfermos de EP (Dai, Lin y Lueth 2015). También es coherente con
otros en los que ha evaluado la bradicinesia entre individuos sanos y pacientes de EP
instrumentando la mufieca de los participantes con un acelerémetro y un giréscopo
(Rabelo et al. 2017). Lo anterior puede apoyar la validez de la metodologia empleada y el

desarrollo tecnoldgico realizado.

Dentro de este andlisis, cuando se evalua el posible efecto de la estimulacién para el grupo
de enfermos supervisados (EP SUP) no se ha encontrado ningtn factor significativo. Por
tanto, para este indicador no se observa un efecto claro de la estimulacién experimental,
ya que ambos grupos, EP A SUP y EP B SUP, muestran resultados similares, con una
tendencia a movimientos mas lentos en el grupo experimental (EP A SUP), como puede
verse en la Figura 37. La alta variabilidad en ambos grupos, a la vista de las barras de
error, sugiere que dentro de cada grupo hay pacientes con respuestas muy diversas en
términos de bradicinesia. En otros trabajos se han encontrado también diferentes
respuestas a los tratamientos, por ejemplo a la levodopa, que mejora la bradicinesia, pero

afecta de forma variable y no modifica significativamente el efecto de enlentecimiento
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(Bologna et al. 2020), Ademas, la bradicinesia es un trastorno del movimiento que puede
ocurrir en condiciones distintas a la EP, como por ejemplo en individuos que tienen
temblor esencial o incluso en mayores sanos (Paparella etal. 2023), aumentando la

variabilidad y el solapamiento de resultados entre diferentes grupos.

5.4.3. VALIDEZ PREDICTIVA DE LOS MODELOS

En cuanto a la validez predictiva de los modelos, se ha encontrado significacion para el
indicador de temblor en reposo en el grupo de individuos sanos y enfermos (CS y EP)
(p=0.000, R2=0.095) y en el grupo de enfermos (EP) (p=0.000, R2=0.165). Para el
indicador de bradicinesia, el modelo ha sido significativo para el grupo de individuos
sanos y enfermos supervisados (CSy EP SUP) (p=0.000, R?2=0.049), asi como para el grupo
de enfermos total (EP) (p=0.000, R?=0.171). A pesar de haber obtenido significacion
estadistica en los modelos, sus valores de R? son reducidos, por lo que a partir del valor
de temblor en reposo o de bradicinesia no se puede predecir el factor correspondiente.
Esto se debe a que no todos los factores aplicados a cada modelo resultaron significativos.
En el caso del conjunto CS y EP para el indicador de temblor, asi como en el conjunto CSy
EP SUP para el indicador de bradicinesia, con el valor del indicador no se puede
determinar si el individuo esta enfermo o no, a pesar de que el factor enfermo haya sido
significativo en ambos indicadores (p=0.000 en temblor y p=0.015 en bradicinesia). En el
analisis del conjunto EP, con el valor de temblor en reposo no se puede predecir si al
paciente se le ha aplicado la estimulacion experimental (EP A) o la estimulacién control
(EP B), con p=0.004 para el factor grupo, de la misma forma que tampoco se puede
predecir si su estadio es menor (1 < H&Y < 2) o mayor (H&Y = 2), con p=0.000 para el
factor grupo de estadio H&Y. Para el conjunto EP, tampoco con el valor de bradicinesia se
puede predecir si su estadio es menor o mayor, con p=0.000 para el factor grupo de
estadio H&Y. No obstante, la obtencidn de factores significativos implica que la diferencia
de valor del indicador entre los niveles de los factores correspondientes no es aleatoria.
En el caso de este estudio, la diferencia de valor de temblor entre sanos y enfermos, entre
el grupo experimental y de control y entre el grupo de estadio menor y mayor, asi como
la diferencia de valor bradicinesia entre sanos y enfermos supervisados, ha resultado
coherente con los resultados encontrados en otros trabajos (Calvano et al. 2023; Hwang,
Lin y Wu 2009; Kim et al. 2011; Rabelo et al. 2017; Skorvanek et al. 2017).

En lo relativo a los factores no significativos, en los modelos no se encontré significacion
ni en el género ni en la semana. En cuanto al factor género, el no obtener significacién
estadistica es coherente con trabajos que concluyen que las manifestaciones clinicas y el
prondstico de la EP parecen similares segin el sexo en las mismas condiciones de
tratamiento (Dahodwala, Pei y Schmidt 2016).
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Por otro lado, el no encontrar significaciéon en el factor semana implica que no hay
diferencias de nivel de temblor o de bradicinesia de unas semanas a otras, por lo que no
se observa una tendencia clara a lo largo del tiempo. Esto puede deberse a la variabilidad
que hay en el valor de los indicadores de temblor y bradicinesia entre los individuos
(Bologna et al. 2020; Pasquini et al. 2023), probablemente influenciado por el estado del
paciente en el momento del test o por el efecto de la medicacion (Armstrong y Okun 2020).
En cualquier caso, hay que tener en cuenta el reducido tamafio de la muestra, que

condiciona la obtencidn de factores con significacion estadistica.

Los resultados apoyan la coherencia del sistema MONIPAR como herramienta
complementaria para la evaluacién de sintomas motores en estadios tempranos de la EP
(Sigcha, Polvorinos-Fernandez, et al. 2023). Esto se debe a que se obtienen resultados
esperables en la comparacidn entre individuos sanos y afectados por EP. En el caso del
temblor en reposo, a nivel global el grupo de individuos sanos (CS) tiene un nivel
significativamente inferior que el grupo de enfermos de EP (EP). También se obtuvieron
resultados esperables dentro del grupo EP, ya que los individuos con un estadio menor (1
< H&Y < 2) obtuvieron un nivel significativamente menor de temblor en reposo que los
individuos con un estadio mayor (H&Y = 2). En el caso de la bradicinesia, a nivel global el
grupo CS tiene un nivel significativamente superior que el grupo de enfermos
supervisados (EP SUP).

5.4.4. EFECTO COMBINADO DE LA ESTIMULACION ACUSTICA

En cuanto al efecto de la estimulacion bajo estudio, los resultados muestran que el grupo
de pacientes al que se le aplic6 la estimulacion experimental (EP A) obtuvo de forma
global un nivel significativamente menor de temblor en reposo que el grupo al que se le
aplicé la estimulacién placebo (EP B). Esto es coherente con los resultados de estudios
previos de este laboratorio en los que se aplic6 la misma estimulacién (Galvez et al. 2017;
Gonzalez et al. 2023) y se observé un efecto positivo de la estimulacion a nivel de EEG.
Existen otros estudios en los que también se ha observado una disminucion del temblor
en reposo con la aplicaciéon de BBs a 40 Hz (Calvano et al. 2023), suponiendo que este tipo
de estimulacion puede modular la actividad frontal y prefrontal subyacente a los sustratos
dopaminérgicos y colinérgicos. En otro tipo de estimulaciones acusticas también se ha
conseguido una disminucion del temblor. Por ejemplo, con la vibraciéon administrada a
través de una terapia fisioacustica a 40 Hz (Mosabbir, Almeida y Ahonen 2020), tomando
como una posible hipdtesis la idea de que las vibraciones aleatorias e inesperadas podian
inducir la liberacién de dopamina y mejorar los sintomas de la EP. Otro trabajo
relacionado con estimulacién la transcraneal por ultrasonidos (Bancel etal. 2024)

también consiguié reducir el nivel de temblor en pacientes con temblor esencial,
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basandose en los principios de la estimulacién cerebral profunda y explicando que la
neuromodulacion a través de un mecanismo de accién de aumento de la temperatura local

puede presentar nuevas vias terapéuticas (Khadka et al. 2020).

Sin embargo, este efecto positivo no se observa claramente en el caso del indicador de
bradicinesia, pudiendo deberse al reducido tamafio de la muestra en el caso de este
indicador, ya que por errores a la hora de ejecutar los ejercicios y a la calidad de los datos
afectados por las discinesias de algunos pacientes, solo se pudo contar con los 6 pacientes
del grupo supervisado. El no haber observado un efecto claro puede estar relacionado con
que en la EP, no todos los sintomas tienen la misma facilidad para ser cuantificados. De
hecho, los items relativos a la bradicinesia de la UPDRS tienen una fiabilidad muy baja
(Richards et al. 1994; Heldman etal. 2011). En una revisién de trabajos en los que se
aplicaron diferentes metodologias para medir la bradicinesia (Teshuva etal. 2019) se
apuntaba que, aunque los sistemas wearables tienen un gran potencial para evaluar este
sintoma, es necesario monitorizarlo de forma continua en el dia a dia y no solamente a
través de tareas guiadas. Por otro lado, en la literatura hay discrepancias sobre cual es la
mejor metodologia para evaluar la bradicinesia (di Biase etal. 2018; Sigcha, Luis et al.
2022), por lo que su cuantificacion esta limitada por la variabilidad de las técnicas de

analisis de sefiales y la falta de protocolos de medicion estandarizados.

5.5. LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este estudio fue el reducido tamafio de la muestra
en el analisis de los dos indicadores. Para el indicador de temblor se cont6 con 21
pacientes de EP y con 7 individuos sanos. Mas alla del desequilibrio entre ambos grupos,
ala vista de la variabilidad de los sintomas inter e intra-paciente y el tamafio del efecto de
la estimulaciéon en dicho contexto se considera una muestra pequefia. Esto es ain peor en
el indicador de bradicinesia donde se cont6 unicamente con los 6 pacientes de EP del
grupo supervisado y con los 7 controles sanos debido a las causas comentadas
anteriormente. La variabilidad del nivel de temblor entre individuos y a lo largo del
tiempo es algo propio de esta patologia (Armstrong y Okun 2020), debido a otros
sintomas de la enfermedad y al efecto de la medicacion. Por otro lado, las limitaciones
propias de la metodologia utilizada para evaluar este sintoma, por ejemplo debido al uso
de un Unico sensor, puede generar una variabilidad en los niveles de temblor medidos

intra-individuos (Haubenberger et al. 2016).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que a lo largo de este estudio se ha estado
desarrollando una tecnologia a la vez que se estaba aplicando, lo cual limita la robustez

de los resultados obtenidos. Debido a esto, algunos pacientes del grupo remoto no
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contaron con datos en alguna de las 8 semanas del estudio (Sigcha, Polvorinos-Fernandez,
et al. 2023). Esta metodologia de disefio, desarrollo y validacidn, en la que cada etapa
realimenta a las demas, se ha encontrado en otros estudios, por ejemplo, en la utilizacion
de estimulaciones acusticas para mejorar la congelacién de la marcha en EP (Garzo et al.
2018), o en el desarrollo de aplicaciones moéviles para la monitorizaciéon diaria de
fluctuaciones motoras y no motoras de esta enfermedad (Habets et al. 2020). Teniendo
en cuenta la complejidad de la patologia esta aproximacion siempre limitara la validez de
los resultados por lo que parece conveniente seguir un esquema mas clasico y separar los
estudios enfocados a desarrollar metodologia de monitorizacién de sintomas de aquellos

en los que se pretenda utilizarlas para estudiar determinadas intervenciones.

La capacidad para evaluar el efecto de la estimulacion acustica también se ha visto muy
limitada al haberse obtenido solamente dos indicadores con una Unica métrica cada uno.
Dada la diversidad de sintomas que tiene la EP, la estimulacién, de la misma forma que
ocurre con otras intervenciones, pueda tener influencia sobre unos individuos pero no
sobre otros, (Leuk, Low y Teo 2020). La identificaciéon de grupos y subgrupos en los que
la estimulacion funciona de manera diferente sigue siendo un tema bajo estudio. Por otro
lado, el efecto de una intervenciéon puede estar enmascarado o distorsionado por otros
factores que no se hayan podido controlar, bien por ser propios de la patologia, o por

limitaciones de la metodologia utilizada en el estudio.

Debido a lo anteriormente descrito, ain quedan algunas cuestiones abiertas en la
literatura, como qué tipo de sensor es mas adecuado para evaluar a los pacientes con EP,
y si es mejor tener un indice Unico para cada sintoma parkinsoniano o un indice global de
deterioro (di Biase etal. 2018). Por este motivo, el continuo desarrollo de estas
tecnologias de monitorizaciéon estd generando nuevos retos. En una investigacion
sistematica a este respecto (di Biase et al. 2018), se proponia que algunos de estos retos
podrian ser aumentar el tamafio de las cohortes, realizar mediciones en entornos de vida
libre, mejorar los procesos de maduracion de los sistemas de evaluacion y tener en cuenta

las cuestiones de validez.

5.6. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos confirman que los dispositivos wearables, utilizados con
aplicaciones como MONIPAR (Sigcha, Polvorinos-Fernandez, etal. 2023), pueden
destinarse para evaluar los efectos a largo plazo de las intervenciones experimentales en
los sintomas motores de personas con enfermedades neurodegenerativas, como la EP, y
de esta forma ser de gran valor para la investigacion clinica. Por este motivo, existe una

gran variedad de dispositivos avalados por la FDA (Moreau et al. 2023) y se promueve la
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investigacion en esta linea («The Michael ]. Fox Foundation» 2024). Por otro lado, también
ponen de manifiesto algunos retos para poder adquirir tal valiosa informacion, (Kubota,
Chen y Little 2016; Matias etal. 2017). Por otro lado, hay que prestar atencion en su
aplicacion para evaluar el efecto de posibles intervenciones, sobre todo de aquellas que
puedan tener un efecto sutil o sobre subgrupos muy concretos de individuos, en cuyo caso

debe ponerse mucho cuidado en el disefio experimental.

En cuanto a los efectos de la intervencién aplicada en este estudio (Galvez etal. 2017;
Gonzalez et al. 2023), los resultados muestran que la estimulacién actstica con BBs en la
banda beta podria contribuir a largo plazo a reducir el temblor en reposo en pacientes de
EP. Sin embargo, no se obtienen resultados que apunten a mejorar la velocidad de
movimiento (bradicinesia), debido a que los sistemas de evaluacion de este sintoma son
poco fiables (Heldman et al. 2011; Paparella et al. 2023) y a las limitaciones descritas

anteriormente.

Futuros trabajos deberian marcar las directrices para desarrollar este tipo de
herramientas basandose en dos enfoques principales. Por un lado, el enfoque clinico, que
permita establecer qué parametros definen mejor cada sintoma de la EP (di Biase et al.
2018) y, por otro, el tecnolédgico, que permita la unificacion de técnicas de analisis y la
aplicacion de protocolos estandarizados (Sigcha, Luis et al. 2022; Teshuva et al. 2019).

En el momento de elaboraciéon de este documento se esta trabajando en la versién final
del articulo que se enviara para su consideracién a la misma revista que los del capitulo

anterior, International Journal of Neural Systems.
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CONCLUSIONES, LINEAS FUTURAS Y APORTACIONES

En este capitulo se van a resumir las conclusiones mas relevantes de esta tesis.
Posteriormente se exponen las aportaciones de este trabajo y las que han dado lugar a la
difusién y publicacion de los resultados obtenidos. Por ultimo, se dedica un apartado

especifico a plantear lineas futuras de investigacion.

6.1. CONCLUSIONES

Revisada la literatura, se ha detectado la necesidad de desarrollar tratamientos no
farmacoldgicos como terapias experimentales en la enfermedad de Parkinson (Ibiricu y
Morales 2010; Zhong et al. 2023; Diez-Cirarda, M. et al. 2018). La rehabilitaciéon motora
es una de las terapias experimentales mas importantes basdndose en la hip6tesis de que
la estimulacién con sefiales externas puede favorecer la sincronizaciéon del movimiento
(Nonnekes et al. 2019), mejorando sintomas motores como la marcha mediante marcas o
instrucciones (Jiang y Norman 2006; Lu etal. 2017). Por este motivo, la estimulaciéon
acustica en el rango de la audicidn, también denominada estimulacién auditiva, es un tipo
de intervencion experimental que ha despertado un gran interés tanto en la comunidad
cientifica como en la clinica en los ultimos afios (Pupikova y Rektorova 2020; Qureshi
etal. 2021).

Por medio de la electroencefalografia cuantitativa, se habia podido observar que
determinados estimulos pueden inducir cambios en la actividad eléctrica cerebral
registrada por el EEG (Henao et al. 2020), permitiendo una evaluacién de dicha actividad
por el efecto de diferentes intervenciones, ya sean convencionales, como la medicacién, o
experimentales, como el neurofeedback (Cozac etal. 2016). De esta forma, se ha
encontrado un gran nimero de trabajos en los que se habia detectado que determinados
estimulos pueden provocar un efecto de arrastre de las ondas cerebrales, por medio de la
sincronizacion de la actividad eléctrica cerebral a la frecuencia de estos estimulos (Huang
y Charyton 2008). La estimulacién acuistica mediante ritmos binaurales es una de las
principales técnicas de arrastre auditivo (Kasprzak y Karino 2011) y, aunque han
suscitado cierto debate en la comunidad cientifica, han demostrado que pueden arrastrar
la actividad eléctrica del cortex y provocar patrones de conectividad especificos (Orozco
Perez, Dumas y Lehmann 2020). En consecuencia, en este trabajo de tesis se han
estudiado los efectos a largo plazo de la estimulacién acistica mediante ritmos bianurales

en la enfermedad de Parkinson.

Una de las herramientas principales que se ha utilizado esta tesis para evaluar los efectos
de la estimulacion actstica sobre la actividad eléctrica cerebral es el EEG. De esta forma,
se hallevado a cabo un estudio inicial con una doble finalidad. Por un lado, se ha realizado

un analisis cuantitativo del EEG para estudiar las alteraciones en la actividad eléctrica
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cerebral en pacientes de EP y, por otro, se ha podido desarrollar y validar una metodologia
de trabajo, aplicada a lo largo en este trabajo de tesis para verificar la hipétesis de partida

de la misma.

Por esta razon, en este estudio inicial se han analizado las alteraciones de la actividad
eléctrica cerebral en estado basal de pacientes de Parkinson, y se ha comparado con la de
individuos sanos. Concretamente, se ha calculado la potencia relativa de la banda theta,
tanto en las zonas de interés de la corteza cerebral, como a nivel global de la misma,
comparandose entre sanos y afectados por EP. La necesidad de este analisis surge tras la
revision de la literatura, en la se ha observado que en la EP se produce un enlentecimiento
general del EEG (Soikkeli et al. 1991), relacionado con el aumento generalizado de las
bandas de baja frecuencia deltay theta (Morita et al. 2009; Morita, Kamei y Mizutani 2011;
Han etal. 2013; Cozac etal. 2016; Chaturvedi etal. 2017; Zhu etal. 2019; Zawislak-
Fornagiel etal. 2023). Por otro lado, otros autores también habian observado una
asociacion del temblor y la distonia con un desplazamiento hacia bajas frecuencias (< 10
Hz) de las oscilaciones ritmicas de los ganglios basales, en registros de actividad eléctrica
cerebral profunda en pacientes de Parkinson (Johns 2014). Ademas, se habia encontrado
una ralentizacién del ritmo basal en las regiones posteriores del EEG en pacientes de EP,
asociada a un aumento de la actividad theta (Fonseca et al. 2009). Este aumento de la
actividad theta se habia relacionado con disfunciones de la marcha (Singh etal. 2020;
Shine, ] M et al. 2014) y también se habia observado en algunas regiones cerebrales de

pacientes de EP que presentan deterioro cognitivo leve (He et al. 2017).

Tras registrar la actividad cerebral en estado basal durante una sesion de 3 minutos, a
través del EEG, en ambos grupos (enfermos y sanos), se ha observado que la potencia
relativa en la banda theta (RPe) en estado basal es mas elevada, a nivel global y
significativamente en la zona parietal, en el grupo de pacientes con EP que en individuos
sanos. A pesar de las limitaciones del estudio, como el tamafio de la muestra o la diferencia
de edad media entre ambos grupos, los resultados obtenidos han permitido confirmar los
de otros trabajos encontrados en la literatura, en cuanto a las alteraciones en la actividad
neuronal en la EP (Soikkeli et al. 1991; Morita, Kamei y Mizutani 2011; Cozac et al. 2016;
Chaturvedi etal. 2017; Zawislak-Fornagiel etal. 2023). Por otro lado, gracias a este
estudio se han podido establecer los métodos y medios necesarios para realizar estudios
a nivel de EEG en enfermos y sanos, desarrollando una metodologia de trabajo que se

aplicé en el siguiente estudio.

Uno de los objetivos de esta tesis era analizar los efectos a largo plazo de la estimulacion
acustica mediante ritmos binaurales en la banda beta. Por este motivo se ha llevado un

segundo estudio con el propdsito de evaluar si los efectos observados a nivel de EEG en el
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estudio transversal realizado anteriormente en este laboratorio (Galvez et al. 2017), se
mantienen al someter a 14 pacientes de EP a una estimulacion regular durante un largo
periodo de tiempo, realizando 3 sesiones de registros, una inicial, otra a los 3 meses y la
ultima a los 6 meses. Ademas, por medio de diferentes baterias de test, se ha evaluado la

cognicion, la calidad de vida y la duracidén del efecto de la medicacion.

Los resultados han confirmado los obtenidos en el anterior estudio (Galvez et al. 2017),
mostrando una disminucién generalizada de la potencia relativa de la banda theta tras la
estimulaciéon en la sesién 1, aunque con un efecto mas leve. Este mismo analisis se ha
llevado a cabo en las sesiones 2 y 3, observando que este efecto se reduce
progresivamente, mostrando un fendmeno de habituacién a los ritmos binaurales, ya
apuntado por otros autores (Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018; Guruprasath y
Gnanavel 2015).

Posteriormente se ha hecho un analisis detallado de estos resultados centrado en el Area
Motora Primaria y el Area Motora Suplementaria, pues la actividad cerebral anormal en
este area esta relacionada con algunos sintomas motores como las discinesias y los
episodios de congelacion de la marcha en EP (Cousineau et al. 2022; Manor et al. 2021;
Karimi etal. 2021). Este analisis ha puesto de manifiesto que existen subgrupos de
pacientes con diferente respuesta a este tipo de estimulacién: aproximadamente en un
tercio de los participantes la intervencidn parece funcionar como estaba previsto desde
el principio, en otro tercio parece funcionar inicialmente, pero después se observa un

efecto de habituacion; y en el resto se observa una respuesta completamente anormal.

Para estudiar los efectos acumulativos de la estimulacién a lo largo del tiempo se ha
comparado la potencia relativa de la banda theta basal entre cada par de sesiones,
volviéndose a observar un efecto de habituacién entre las mismas, con una mayor
reduccion de la eficacia entre la sesién 2 y la 3 que de la sesién 1 a la 2. En el analisis
detallado de la respuesta de los individuos en las zonas de interés, los resultados han
mostrado que, a lo largo de los 6 meses de estudio, es decir, desde la sesiéon 1 a la 3, la
potencia relativa de la banda theta disminuyé aproximadamente un 20% en el Area
Motora Primaria en 8 participantes y alrededor de un 10 % en el Area Motora

Suplementaria en 7 participantes.

Debido a que los resultados han mostrado una pérdida de eficacia de la estimulacién a lo
largo del tiempo, se ha analizado la potencia relativa de la banda theta durante los 10
minutos de duraciéon de la misma, en las 3 sesiones de evaluaciéon de cada paciente.
Comparando cada intervalo de 2 minutos de estimulacién con el estado basal sin
estimulacion, se ha observado una disminucion generalizada de la potencia relativa de la

banda theta en los primeros minutos en todas las sesiones, reduciéndose este efecto en
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los minutos posteriores. De esta forma, parece encontrarse un efecto de saturaciéon donde
la potencia relativa de la banda theta se normaliza hasta un limite. Ademas, la disminucion
inicial se reduce a lo largo del estudio, llegando a empeorar en algin momento entre las

sesiones 2y 3.

La evaluacién de la cognicién por medio de la escala PD-CRS no ha aportado informacion
relevante a nivel global ni relacidn con los resultados del EEG. Solo se ha observado una
mejoria significativa en el item 5, correspondiente al dibujo espontaneo de un reloj (Item
5), entre las sesiones 1 y 3. La mejoria de este item es interesante, ya que incluye varios
aspectos relacionados con la patologia, aunque algunos autores habian observado un

efecto techo en el mismo (Rosca y Simu 2020).

Los resultados de calidad de vida del PDQ-39 han mostrado una mejoria significativa
entre las sesiones 1y 2. Este test evalua items muy diferentes relacionados con el dia a
dia de los pacientes, siendo discutido por algunos autores en lo que respecta a precision
y adecuacion a pacientes con complicaciones motoras (Jenkinson etal. 1997; Kim,
Dahlberg y Hagell 2006).

En el cuestionario de evaluacion de la duracién del efecto de la medicacién W0OQ-19 se ha
obtenido entre las sesiones 1 y 2 una mejora significativa de la ansiedad, coherente con
otros estudios donde se aplicaron ritmos binaurales (Padmanabhan, Hildreth y Laws
2005; Wahbeh etal. 2007; Weiland etal. 2011), y de la habilidad y destreza,
correspondientes al item 3 y 9, respectivamente. Esto apunta a que la estimulacion es mas
eficaz en los tres primeros meses, como también se observé en la reduccion de la potencia
relativa de la banda theta, aunque la interpretacion de los resultados puede ser subjetiva,
ya que depende del escenario de la visita del paciente, del evaluador y de la informacion
previa del Wearing-Off (Altavista et al. 2015).

Este segundo estudio ha tenido dos limitaciones principales. La primera ha sido la
ausencia de grupo control, que silo tuvo el estudio transversal previo (Galvez et al. 2017),
aunque en este estudio longitudinal el objetivo ha consistido en analizar los efectos de la
misma estimulacién a largo plazo en un grupo experimental equivalente. La segunda
limitacion ha sido la escasa significacién estadistica en los resultados obtenidos, que
puede deberse al pequefio tamafio de los efectos observados, a la gran variabilidad entre
individuos y al reducido tamafio de la muestra. La variabilidad en la respuesta puede
deberse en gran medida a la evolucion de los sintomas y de la propia enfermedad, ya

observada en otro tipo de tratamientos, como el farmacolégico (Armstrong y Okun 2020).

Por todo lo anterior, la estimulacién con BB a 14 Hz ha disminuido la potencia relativa de
la banda theta, patolégicamente elevada en la EP, en areas del cértex relacionadas con el

movimiento, aunque se ha observado un efecto de habituacién y saturacidén a lo largo del
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tiempo. También se han encontrado cambios en las pruebas cognitivas, de calidad de vida
y de duracion del efecto de la medicacién, aunque demasiado sutiles como para detectar

un cambio significativo en los sintomas del paciente a lo largo del periodo de estudio.

A través de esta metodologia, se ha podido observar que la estimulacién actstica puede
inducir ciertos cambios en la actividad eléctrica cerebral registrada por el EEG, como ya
habian apuntado otros autores (Henao et al. 2020). Una de las posibles explicaciones de
este efecto es que la estimulacion se propague por las vias neurales y provoque a su vez
oscilaciones secundarias en otras regiones cerebrales (Coffey et al. 2016). De esta forma,
los estimulos auditivos pueden tener una relacién con las funciones motoras a través de
las redes ganglios basales-taldmico-corticales y cerebelo-taldmico-corticales (Garcia-
Casares, Martin-Colom y Garcia-Arnés 2018). En linea con lo anterior, diferentes trabajos
habian demostrado que este tipo de estimulos pueden contribuir a la mejora de sintomas
motores, reforzando la actividad residual de estas redes (Bella etal. 2015) y
compensando asi el déficit de actividad endégena en los ganglios basales provocado por
la neurodegeneracion (Swerdlow, Bhakta y Light 2018). De esta forma, las intervenciones
basadas en estimulacion acustica pueden constituir un mecanismo para modificar la
potencia del EEG a una frecuencia determinada, con el fin de normalizar la actividad
eléctrica cerebral y mejorar la cogniciéon y/o la capacidad motora. Futuros trabajos

podrian mejorar la comprension de estos mecanismos.

Por otro lado, el tamafio de todos los efectos encontrados en este estudio es, en general,
menor que la variabilidad entre individuos. Con los resultados obtenidos, futuros trabajos
deberian estudiar mas a fondo el efecto de habituacién y saturacion a la estimulacién
binaural (Guruprasath y Gnanavel 2015; Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018), asi
como otros protocolos de estimulaciéon auditiva, evaluando su efecto con sesiones mas

frecuentes.

A la vista de los resultados obtenidos en la investigacion descrita anteriormente, se ha
llevado a cabo un tercer estudio cuyo objetivo ha sido evaluar el efecto que podia tener la
misma estimulacién binaural experimental sobre los sintomas motores de pacientes de
EP, coincidiendo a su vez con el udltimo objetivo especifico de esta tesis. Mas
concretamente, se ha analizado la evolucién de los indicadores de temblor en reposo y de
bradicinesia a lo largo del tiempo en un grupo de pacientes estimulados respecto a un
grupo de controles sanos. A su vez, los pacientes estimulados se han dividido en un grupo
que escuch6 la estimulacion binaural experimental y en otro que escuché una
estimulaciéon placebo. Para la monitorizacién de estos sintomas, se han utilizado relojes

inteligentes y teléfonos moviles mediante la aplicacion MONIPAR (Sigcha et al. 2021),
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siendo desarrollado el estudio en el contexto del proyecto TECAPARK («TECAPARK»
2019).

En el andlisis de la evolucion del indicador de temblor en reposo entre grupos y
subgrupos, se ha obtenido una diferencia significativa a nivel global entre el grupo de
enfermos y el de sanos, mostrando un nivel de temblor mas alto el grupo de enfermos,
que a su vez también tuvo una mayor variabilidad en la respuesta, ya observada en otros
estudios (Pasquini et al. 2023). Dentro del grupo de afectados por EP, se ha encontrado
un nivel global significativamente menor en el subgrupo de menor estadio (1 < H&Y < 2)
que en el de mayor estadio (H&Y = 2). El subgrupo de menor estadio ha mostrado también
una tendencia mas estable y una menor variabilidad. También se ha encontrado una
diferencia significativa entre los pacientes que escucharon la estimulacién experimental
y los que escucharon la estimulacion placebo, mostrando un posible efecto positivo de la
estimulacién experimental. Este resultado es coherente con otros trabajos en los que se
aplic6 una estimulacién similar (Calvano et al. 2023). Sin embargo, no se ha encontrado
una tendencia clara a lo largo de las 8 semanas de estudio, ya que 3 pacientes tuvieron
una tendencia a disminuir el temblor con el tiempo, 2 tuvieron un descenso en las
primeras semanas seguido de una estabilizacion y el resto tuvo una respuesta erratica. Lo
anterior puede deberse al efecto de habituacion detectado en otros estudios (Gonzalez
et al. 2023; Kraus y Porubanova 2017; Seifi Ala, Ahmadi-Pajouh y Nasrabadi 2018). Los
resultados anteriores han demostrado que el indicador de temblor en reposo puede ser
una aproximacion razonable para medir este sintoma y por medio del mismo se ha podido
descubrir un cierto efecto positivo de la estimulacion acustica experimental, aunque muy

sutil frente a la variabilidad de los individuos.

En la comparacion de la evolucion del indicador de bradicinesia entre grupos y subgrupos
se han distinguido dos analisis. El primero se ha llevado a cabo con los 7 individuos sanos
y los 21 enfermos, no encontrando diferencias significativas entre ambos grupos, aunque
en el grupo de los 21 pacientes se ha encontrado un nivel de bradicinesia
significativamente menor en el grupo de menor estadio. Estos resultados son
controvertidos, debido a que hay trabajos que relacionan los factores que evaliian la
bradicinesia con el estadio H&Y (Pal y Goetz 2013) y otros que apuntan que la valoracion
de la bradicinesia mediante escalas clinicas se ve afectada significativamente por la
variabilidad inter e intra evaluadores (Bologna et al. 2020). De esta forma, el analisis de
todos los individuos no ha proporcionado resultados coherentes, debido a errores en la
ejecucion de los ejercicios y a los artefactos producidos por las discinesias de algunos
pacientes. Por este motivo, se ha tenido que elaborar un segundo andlisis con los 7
individuos sanos y el grupo supervisado de 6 pacientes. En este segundo analisis, se ha

encontrado que el grupo de 7 individuos sanos ha obtenido un nivel global de bradicinesia
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significativamente mayor (movimientos mas rapidos) que el grupo de 6 enfermos
supervisados. Este resultado ha sido coherente con otros trabajos (Dai, Lin y Lueth 2015;
Rabelo etal. 2017), apoyando la validez de la metodologia y el desarrollo tecnolégico
elaborados. Por otro lado, en la comparacién entre el subgrupo de pacientes supervisados
que escucharon la estimulacién experimental y el que escuch6 la estimulacién placebo, se
han obtenido resultados similares, incluso con una tendencia a movimientos mas lentos
el grupo que escucho la estimulacidn experimental. A nivel individual, se ha observado
que en cada grupo de pacientes hubo respuestas muy diversas, también observadas en

otros tratamientos (Bologna et al. 2020).

En lo que respecta a la validez predictiva de los modelos, se ha encontrado significacion
estadistica en los mismos, aunque con valores de R% reducidos, por lo que a partir del nivel
de temblor en reposo o de bradicinesia no se puede predecir el factor correspondiente
(enfermo o sano, enfermo estimulado con estimulacién experimental o placebo, enfermo
con estadio menor o mayor). Lo anterior se debe a que no todos los factores aplicados a
cada modelo fueron significativos. No obstante, la obtencién de factores significativos
implica que la diferencia de valor del indicador entre los niveles de los factores
correspondientes no es aleatoria, siendo en este caso, la diferencia de valor de temblor
entre sanos y enfermos (factor enfermo), entre el grupo experimental y de control (factor
grupo de estimulacién) y entre el grupo de estadio menor y mayor (factor estadio), asi
como la diferencia de valor bradicinesia entre sanos y enfermos supervisados (factor
enfermo). Las diferencias significativas entre los factores mencionados han sido
coherentes con los resultados encontrados en otros trabajos (Calvano et al. 2023; Hwang,
Lin y Wu 2009; Kim et al. 2011; Rabelo et al. 2017; Skorvanek et al. 2017). Por otro lado,
no se han encontrado diferencias significativas en el factor género ni en el factor semana.
El no obtener significaciéon en el factor género estd en linea con otros autores que
concluyen que las manifestaciones clinicas y el prondstico de la EP son similares en
hombres y en mujeres bajo las mismas condiciones de tratamiento (Dahodwala, Pei y
Schmidt 2016). La no significacién del factor semana implica que no hay diferencias de
nivel de temblor ni de bradicinesia a lo largo de las semanas, motivo por el que no se
observa una tendencia clara a lo largo del tiempo, pudiendo deberse a la variabilidad
entre individuos observada en el valor de ambos indicadores (Bologna etal. 2020;
Pasquini et al. 2023), influenciada por el estado del paciente a la hora de realizar los

ejercicios o por el efecto de la medicacién (Armstrong y Okun 2020).

En cuanto al efecto de la estimulacién acustica, los resultados han indicado que el grupo
de afectados por EP a los que se les aplic6 la estimulacion experimental ha obtenido de
forma global un nivel de temblor en reposo significativamente menor que los que

escucharon la estimulacion experimental. Lo anterior esta en linea con los resultados de
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trabajos previos de esta laboratorio, donde se observé un efecto positivo de la misma
estimulacion experimental a nivel de EEG (Galvez et al. 2017; Gonzalez et al. 2023) y con
otros estudios donde disminuyd el nivel de temblor en reposo con una estimulacion
binaural a 40 Hz (Calvano et al. 2023). Sin embargo, en el indicador de bradicinesia no se
ha observado claramente el efecto de la estimulacién. Esto ha podido deberse al reducido
tamafio de la muestra del grupo de pacientes supervisados, ya que por errores en la
ejecucion de los ejercicios y a la calidad de los datos afectados por las discinesias de
algunos pacientes, solo se ha podido contar con este grupo. Otra de las posibles causas ha
podido ser que el indicador elegido para monitorizar la bradicinesia no sea adecuado. Por
otro lado, no todos los sintomas tienen la misma facilidad para cuantificarse (Richards
etal. 1994; Heldman etal. 2011), siendo necesario ampliar los escenarios para
monitorizar este tipo de sintomas, mas alla de las tareas guiadas (Teshuva et al. 2019) y

mejorar las metodologias de evaluacion (di Biase et al. 2018; Sigcha, Luis et al. 2022).
Este tercer estudio ha tenido varias limitaciones:

= Por un lado, se ha contado con un tamafo de muestra reducido en el analisis de
los dos indicadores, considerando el desequilibrio entre grupos, la variabilidad
de los sintomas inter e intra-paciente y el tamafio del efecto de la estimulacién en

este contexto.

* Porotrolado, en el estudio se ha estado desarrollando una tecnologia a la vez que
se aplicaba, limitando la robustez de los resultados obtenidos. Aunque otros
autores también han seguido esta metodologia (Garzo et al. 2018; Habets et al.
2020), parece conveniente separar los estudios orientados al desarrollo de
metodologias de monitorizacién de aquellos en los que se van a utilizar para

estudiar el efecto de determinadas intervenciones.

= Por ultimo, se han obtenido dos indicadores con una tinica métrica cada uno, que,
sumado a la diversidad de sintomas de la EP, limita la capacidad para evaluar el
efecto de la estimulacion acustica. Al igual que sucede en otras intervenciones,
puede tener efecto sobre unos individuos pero no sobre otros (Leuk, Low y Teo
2020).

Los resultados de este tercer estudio han demostrado que los dispositivos wearables y
aplicaciones como MONIPAR tienen un gran valor en la investigacion clinica. Debido a
esto, la FDA avala una gran variedad de dispositivos para la monitorizacién y seguimiento
de la EP (Moreau et al. 2023) y existen organizaciones que financian investigaciones en
esta linea («The Michael J. Fox Foundation» 2024).
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A lo largo de este trabajo de tesis se ha desarrollado una metodologia orientada a
comprobar la hipdtesis de partida, aplicandola en diferentes estudios. Los resultados de
estos estudios han permitido confirmar los de otros trabajos encontrados en la literatura.
Por un lado, se ha comprobado que la actividad eléctrica cerebral de los pacientes de
Parkinson estd alterada, con un incremento en la potencia relativa de la banda de
frecuencia theta. Por otro lado, se han confirmado los efectos de la estimulacion acustica
con ritmos binaurales, a nivel de EEG, encontrados en un trabajo previo. Ademas, debido
a que en la literatura no se han encontrado estudios que analicen los efectos a largo plazo
de la estimulacién con ritmos binaurales en la enfermedad de Parkinson, este trabajo de
tesis ha aportado resultados novedosos en dos ambitos de la enfermedad. El primero esta
relacionado con la actividad eléctrica cerebral, donde se ha observado una reduccién de
la potencia relativa de la banda theta en zonas del Area Motora Primaria y el Area Motora
Suplementaria, cuya actividad anormal se relaciona con discinesias y episodios de
congelacion de la marcha, encontrando a su vez con un efecto de habituacién y reduccién
de la eficacia de la intervencidn a lo largo del tiempo. El segundo esta relacionado con los
sintomas motores, donde se ha mostrado una reducciéon del nivel de temblor en reposo
en pacientes a los que se les aplico esta estimulacion, en comparacidn con pacientes a los

que se les aplic6 una estimulacién placebo.

Estos resultados tienen limitaciones en comun. La principal es la variabilidad encontrada
en la respuesta individual a la estimulacién acustica, detectando subgrupos en los que la
intervencion parece surtir efecto, otros en los que parece tener efectos positivos al
principio pero aparece el fendémeno de habituacion y otros con una respuesta anormal.
Con la metodologia de esta tesis, no ha sido posible identificar las caracteristicas de estos
subgrupos que hacen que su respuesta sea diferente, por lo que futuros trabajos deberian
investigar la influencia de este tipo de intervenciones en funcién de las particularidades

de los individuos.

Por otro lado, los resultados apuntan a que la estimulacién con ritmos binaurales produce
un efecto de arrastre sobre las ondas cerebrales, reforzando la teoria de que este tipo de
intervenciones pueden desarrollar cambios en la actividad cerebral, generando rutas
compensatorias para circuitos motores dafiados en la EP. Sin embargo, con los medios
utilizados en esta tesis no se han podido confirmar estos mecanismos, siendo necesarias
investigaciones que utilicen otro tipo de técnicas o que combinen estudios preclinicos con

estudios clinicos.

141



David Gonzalez Calleja

6.2. LINEAS FUTURAS

En base a los resultados obtenidos y las lecciones aprendidas durante esta tesis, se

proponen las siguientes lineas para futuras investigaciones:

= Al haberse observado que la estimulaciéon funciona de forma diferente entre
pacientes, deberia investigarse la identificacion de grupos y subgrupos de
pacientes en los que la estimulacién es efectiva, prestando especial atencién al
disefio experimental de dichos estudios. En linea con lo anterior, resulta
necesario investigar qué factores, propios de la patologia o debidos a la
metodologia utilizada, pueden enmascarar el efecto de intervenciones en las que

se aplica este tipo de estimulacion.

= Debido al efecto de habituacion/saturacion de la estimulacién acustica aplicada
en los estudios de esta tesis, resultaria interesante analizar de qué forma pueden
influir pequefios cambios en alguna de las propiedades de dicha estimulacién en
este efecto, permitiendo optimizar parametros como el tiempo minimo de

duracién y la frecuencia de escucha.

= Con el fin de descubrir los mecanismos que llevan a una modificacion de la
actividad eléctrica cerebral con la estimulacion acustica, surge la necesidad de
ampliar estos estudios con otras técnicas de analisis de la actividad neuromotora
y estudios pre-clinicos y/o con modelos in vitro o in-silico que permitan
contrastar las bases en las que se sustentan los modelos que justificaban hacer
estos estudios, asi como optimizar los parametros de estimulacion y por ende los

disefios experimentales

* En lo que respecta a los sistemas de monitorizaciéon de sintomas motores, ain
queda por investigar qué tipo de sensor es el mas conveniente para evaluar a
pacientes de Parkinson y definir conjuntos de indicadores apropiados para cada
sintoma de cara a poder establecer biomarcadores digitales que permitan hacer
un seguimiento de dicha patologia. Ademas, es conveniente llevar a cabo trabajos
de monitorizacién en entornos de vida libre y no solamente en contextos basados

en actividades guiadas.
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6.3. APORTACIONES

A continuacidn, se enumeran las aportaciones propias del desarrollo de la presente tesis:

Se han revisado mas de 500 referencias bibliograficas, dando lugar a un resumen
del estado del arte que incluye aspectos propios de la enfermedad de Parkinson
y sus tratamientos, de la neurociencia y de la neurofisiologia, asi como un analisis

de las terapias acusticas orientado a esta enfermedad.

Se ha confirmado que la potencia relativa en la banda theta (RPs) en estado basal
es mas elevada de forma generalizada pacientes con EP que en individuos sanos,

confirmando los resultados de otros autores, aunque con ciertas limitaciones.

Se ha establecido una metodologia para estudiar a largo plazo el efecto de la
estimulacion acustica en la actividad eléctrica cerebral mediante EEG, que incluye

los medios y métodos necesarios para el registro, procesado y analisis de datos.

Se ha realizado el primer estudio longitudinal publicado hasta el momento sobre
el efecto de los ritmos binaurales en la actividad eléctrica cerebral de enfermos
de Parkinson. Dicho estudio ha demostrado que la estimulacién ritmica binaural
en la banda beta (14 Hz) puede disminuir la potencia de la banda theta en areas
del cértex relacionadas con el movimiento, encontrando un efecto de
habituacién/saturaciéon a lo largo del tiempo y una respuesta variable entre

individuos de diferentes subgrupos.

Se ha realizado el primer estudio longitudinal sobre el efecto de los ritmos
binaurales en los sintomas motores de enfermos de Parkinson, descubriendo que
la estimulacién mencionada anteriormente puede influir en la mejoria de algunos
sintomas motores, mostrando una reduccion del nivel de temblor en reposo, pero

ninguna mejora en la bradicinesia.

Se ha confirmado la validez de los sistemas de monitorizacién de sintomas
motores como MONIPAR, para el seguimiento de grandes grupos de pacientes de
forma remota, demostrando el potencial de estas tecnologias en el estudio de

terapias experimentales.

Estos resultados han dado lugar a las siguientes publicaciones y acciones de divulgacion

y difusion:

El estudio sobre los efectos a largo plazo de la estimulacion acustica en la
actividad eléctrica cerebral de enfermos de Parkinson se publicé como articulo
cientifico en la revista International Journal of Neural Systems, indexada en el

Journal Citation Reports (JCR). La revista tuvo ese afio un factor de impacto de 6.6
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situandose en el percentil 84% del ranking JIF (Q1). El articulo ha tenido 1,487
descargas y tiene 3 citas a la fecha de realizacion de este documento. La referencia

del articulo es la siguiente:

o GONZALEZ, D., BRUNA, R., MARTINEZ-CASTRILLO, J.C., LOPEZ, ].M.
y DE ARCAS, G., 2023. First Longitudinal Study Using Binaural Beats
on Parkinson Disease. International Journal of Neural Systems, vol.
33, no. 6. ISSN 0129-0657. DOI 10.1142/s0129065723500272.
(Gonzalez et al. 2023)

* Actualmente se encuentra en tramite de publicacién en la misma revista el
articulo correspondiente al estudio en el que se han analizado los efectos a largo
plazo de la estimulacion acustica sobre el temblor y la bradicinesia, contando con

el visto bueno del editor para enviarlo a la revista para su valoracion.

» Los resultados preliminares de dicho estudio se presentaron en el International
Work-Conference on the Interplay Between Natural and Artificial Computation
(IWINAC 2022) celebrado en Tenerife (congreso internacional con revisiéon por
pares y actas indexadas en Scopus y publicadas como capitulo de libro por
Springer). El titulo de la ponencia fue Monitoring Motor Symptoms in Parkinson’s

Disease Under Long Term Acoustic Stimulation y su referencia es la siguiente:

o SIGCHA, L., GONZALEZ CALLEJA, D., PAVON, I, LOPEZ, J.M. y DE
ARCAS, G., 2022. Monitoring Motor Symptoms in Parkinson’s
Disease Under Long Term Acoustic Stimulation. En: J].M.
FERRANDEZ VICENTE, J.R. ALVAREZ-SANCHEZ, F. DE LA PAZ LOPEZ
y H. ADELI, Artificial Intelligence in Neuroscience: Affective Analysis
and Health Applications. Cham: Springer International Publishing,
pp. 189-198. ISBN 978-3-031-06242-1. (Sigcha, L et al. 2022)

= Por ultimo, se presenté una ponencia en el Congreso TECNIACUSTICA 2023
celebrado en Cuenca (congreso nacional con revision por pares con actas
publicadas como capitulo de libro) con un resumen general de la tesis para dar
difusion a este tipo de investigaciones en el campo de la acustica. El titulo de la
ponencia fue Actstica y neurociencia. Aplicaciones en el campo de las

enfermedades neurodegenerativas y su referencia la siguiente:

o GONZALEZ, D., GARCIA, P., LOPEZ, ].M., PAVON, I, ASENSIO, C. y DE,
G., 2023. Acustica y neurociencia. Aplicaciones en el campo de las
enfermedades neurodegenerativas. TECNIACUSTICA 2023. S.l.: s.n.
(Gonzalez et al. 2023)
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= El conjunto de datos correspondiente al estudio que analiz6 los efectos a largo
plazo de la estimulacion acustica en la actividad eléctrica cerebral de enfermos

de Parkinson se publicé en Zenodo como:

o LOPEZ, ].M., DE ARCAS, G.y GONZALEZ, D., 2022. BINAURAL BEATS
ON PARKINSON DISEASE: A LONGITUDINAL STUDY [en linea]. 2022.
S.1.: Zenodo. (Lopez, de Arcas y Gonzalez 2022)

* El conjunto de datos correspondiente al estudio que analizé los efectos a largo
plazo de la estimulacién acustica en los sintomas motores de enfermos de

Parkinson se public6 en Zenodo como:

o SIGCHA, L., PAVON, I, DE ARCAS, G., COSTA, N., COSTA, S., AREZES,
P., LOPEZ, JM. y POLVORINOS, C., 2023. Monipar Database:
smartwatch movement data to monitor motor competency in subjects
with Parkinson’s disease [en linea]. 2023. S.1.: Zenodo. (Sigcha, Pavon,
etal. 2023)

* Ademas, se ha participado en algunas acciones de divulgacién y diseminacién de
resultados como el Industriales Research Meeting (2017) con el poster “Acoustic

stimulation for parkinson's disease: a longitudinal pilot study”.
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