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Sinopsis del protocolo

Titulo Monitorizacion de la Movilidad de enfermos de Parkinson mediante Andlisis
Multimodal (MOMOPA-AM)

Caodigo

Promotor Consorci Sanitari Alt Penedés i Garraf (CSAPG)

Investigador

coordinador

Objetivo principal

Analizar las relaciones entre las sefiales de sEMG y PPG con los estados
motores y las discinesias en pacientes con EP.

Disefo del estudio

Estudio observacional longitudinal prospectivo

Periodo de estudio

El trabajo de campo tendra una duracion de 12 meses desde la aprobacion
por parte del Comité Etico de Investigacion, incluyendo el periodo de
reclutamiento y el periodo de seguimiento.

Numero de sujetos

100

Muestra

Criterios de inclusion:
1. Diagndstico de EP en base a criterios MDS. [15]
2. Enfermedad en fase moderada-severa (Hoehn y Yahr>=2.5 en
OFF) y sintomas motores de dificil control con fluctuaciones motoras
(con al menos 2h/dia en Off)
3. Posibilidad de colaborar en las evaluaciones necesarias.
4. Firma del consentimiento informado para inclusion del estudio.
Criterios de exclusion:

1. Abuso de alcohol y/o drogas, a criterio del investigador.

2. Pacientes con antecedente de ictus con secuelas motoras.

3. Paciente en tratamiento activo con antipsicéticos.

4. Participacion en otro estudio que implique una intervencién
experimental durante el periodo del presente ensayo y/o establezca
una periodicidad de visitas incompatibles con el presente ensayo.

5. Pacientes con distonias dolorosas (preguntas 14 o0 15 de la UDyRS
superior a 2 (3 0 4)). [1]

6. Se excluiran del estudio los pacientes con Hoehn & Yahr =5 [2]

7. Patologia cognitiva o afectiva que limite la capacidad de colaborar
con los procedimientos del estudio segun criterio del investigador.

Analisis estadistico

Se llevara a cabo un analisis de correlacion utilizando coeficientes como
Pearson o Spearman para cuantificar la relacion entre las sefales y los
estados motores. Luego, se implementaran técnicas de series temporales
para identificar cambios especificos en las sefales que coincidan con
eventos motores. Para afinar las predicciones, se construiran modelos
predictivos estadisticos que asocien estas sefales con sintomas motores
especificos. Se emplearan modelos de efectos mixtos para abordar las
variaciones intra e inter-pacientes, ademas de analisis multivariantes como
PCA para reducir la complejidad de los datos y mejorar su interpretacion.
En este proceso se incluira el analisis por subgrupo de género.

Promotor

Consorci Sanitari de I'Alt Penedés i Garraf
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2 Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la forma mas frecuente de sindrome extrapiramidal
hipocinético de caracter cronico y progresivo entre la poblaciéon anciana y constituye la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad de
Alzheimer. Aunque puede presentarse a cualquier edad, es excepcional por debajo de los 30
anos y solo en un 10% comienza antes de los 40 (la mayoria de los parkinsonismos juveniles
no corresponden a EP). En nuestro medio, la incidencia anual es de 10-20 casos/100.000
habitantes/afio y la prevalencia es de alrededor del 1.6% en la poblacion mayor de 65 afios.
En Europa viven unos 2 millones de enfermos con EP [3]. Debido a la reduccion en la
capacidad para el autocuidado y calidad de vida que produce en las personas que la padecen
y a los altos costes asistenciales que conlleva, la EP se esta convirtiendo en un problema de
salud publica de primera magnitud. Los costes médicos y sociales de la enfermedad de
Parkinson son considerables y multisectoriales. La carga economica, en una estimacion
conservadora, incluyendo la pérdida de productividad y los cuidados informales es, de unos
20 billones de euros actualmente. Cerca de 4/5 de esa carga econdmica proviene de los
costes indirectos. Los costes directos se estiman en una cantidad variable dependiendo del
pais (de 5000 € a 10.000 € por paciente y ano) [4], siendo su mayor componente el cuidado
hospitalario y residencial (30% del coste), y la prescripcion de farmacos (21%). Ademas, es
conocido que los pacientes con EP tienen un 45% mas de hospitalizaciones y un 19% de
incremento de estancia media en los hospitales[5].

La EP en estadio moderado-grave, se caracteriza por la presencia de diferentes sintomas y
complicaciones motoras como son la bradicinesia (movimiento lento), discinesias
(movimientos involuntarios), alteraciones de la postura y caidas, festinaciones (marcha rapida
a pequefos pasos tras perder la posicion idonea del centro de gravedad), congelacion de la
marcha (bloqueos), etc. Por otra parte, los pacientes refieren fluctuar entre un estado ON,
caracterizado por un buen control sintomatico y un estado OFF, que puede aparecer incluso
subitamente, en el que reaparecen muchos de estos sintomas motores y una velocidad de la
marcha anormalmente baja. Actualmente se cree que estos estados OFF se relacionan con
una fluctuacion a la baja de los niveles plasmaticos de L-dopa o agonistas dopaminérgicos
con los que el paciente esté siendo tratado o con una pérdida precoz de su efecto (wearing
off). Por ello, se han creado féormulas de liberacion prolongada que intentan mantener en el
tiempo, lo mas estable posible, los niveles plasmaticos de medicacién. Aun asi,
desafortunadamente el tratamiento de los enfermos en estadios moderados y graves, pasa
por aumentar y fraccionar la dosis de la medicacion cada vez mas, con el fin de controlar
estos fendmenos. Cuando el paciente entra en una fase avanzada de la enfermedad, las
opciones terapéuticas se restringen a un cambio en la forma de dosificacion (bombas de
infusion) de los medicamentos dopaminérgicos o incluso terapias alternativas no
farmacoldgicas como la estimulacién cerebral profunda (DBS).

Por otro lado, a medida que avanza la enfermedad y el tiempo de exposicion a los farmacos
anti-parkinsonianos, los pacientes pueden presentar discinesias coreicas. Estas se
caracterizan por unos movimientos involuntarios, rapidos, irregulares y no ritmicos, conocidos
como "corea". Estos movimientos pueden ser breves y fragmentados, o mas prolongados, y
tienden a afectar principalmente a los musculos distales, es decir, aquellos ubicados en las
extremidades y en la cara. La discinesia coreica por pico de dosis (LID) es un efecto
secundario de la medicacién dopaminérgica que puede llegar a ser muy incapacitante. Es un
sintoma motor que tiene un gran impacto en la seleccion de terapias y en el correcto manejo
de la enfermedad. Las ultimas tendencias en neurologia tienden a equipararlas, en los
algoritmos de decision para la determinacion de EP avanzado, con el tiempo en OFF o con
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el numero de tomas de medicacion de dopaminérgica al dia, por ejemplo el criterio 5-2-1 [6]
o el MANAGE-PD [7].

Por lo tanto, resulta fundamental para pacientes y médicos contar con dispositivos portatiles
qgue monitoreen los sintomas, capaces de registrar las fases OFF y otros signos motores
especificos (como la bradicinesia o la discinesia) mientras el paciente realiza sus actividades
diarias. Los datos capturados por estos sensores, que el paciente usa en su vida cotidiana,
permiten a los médicos ajustar la pauta terapéutica con mayor precision. Aunque en el
mercado existen sensores que intentan proporcionar esta informacion, todos se basan en el
analisis del movimiento para detectar los sintomas. Sin embargo, el principal inconveniente
de los dispositivos actuales es que son fiables Unicamente cuando el paciente se mueve con
frecuencia. En el caso de los pacientes con EP, especialmente los mas avanzados, la
enfermedad reduce su movilidad, lo que deja grandes periodos sin deteccion de sintomas
motores. Por lo tanto, en un amplio perfil de pacientes, la informacién proporcionada por estos
dispositivos es insuficiente e imprecisa.

Este estudio se focaliza en la identificacién de sintomas motores en la EP usando diversos
sensores que sean capaces de ofrecer informacion, aunque el paciente no se mueva. Los
sensores que se van a utilizar son de electromiografia de superficie (SEMG),
fotopletismografia (PPG). Existen algunos estudios que indican la posibilidad de diferenciar
sintomas especificos de la EP mediante EMG y sEMG [8]-[11]. La EMG es uno de los
principales puntales de la diagnosis en enfermedades neuromusculares y se utiliza como
procedimiento independiente con el objetivo de evaluar el estado del sistema neuromuscular.
Existen 2 tipos de EMG; en primer lugar, el tipo intramuscular que requiere la puncién del
tejido muscular con una aguja. El segundo tipo, el de superficie (sSEMG), utiliza electrodos
superficiales fijados a la piel del paciente mediante un adhesivo. A diferencia de la EMG de
puncién, que monitoriza la activacion muscular de unas pocas fibras, la SEMG visualiza la
activacion muscular del grupo de fibras que se encuentra entre los electrodos. Los
dispositivos sensores sEMG mas modernos son cada vez mas compactos y portables, hecho
que posibilita su utilizacion en tareas de monitorizacidon continua de la vida diaria. Para los
sensores de fotopletismografia no existen evidencias tan claras sobre su utilidad en la
deteccién de sintomas motores en la EP, pero si que hay trabajos que apuntan su utilidad en
medidas en la EP [12], [13], y evidencias de su utilidad en la medida de emociones o
parametros biomédicos [14]-{16].

En el transcurso de este estudio, todas las sefiales de los sensores se estructuraran y
sincronizaran en una base de datos donde se identificaran los sintomas y eventos de interés.
En términos técnicos, dentro de la ingenieria y el procesamiento de datos, la identificacion
especifica de los sintomas en un momento dado se denomina "etiqueta". La objetividad,
continuidad y precision en el etiquetado son indicadores clave de la calidad de una base de
datos. Este aspecto es crucial en la investigacién cientifica, ya que el analisis de grandes
volumenes de datos etiquetados permite identificar patrones complejos y correlaciones entre
diversos sintomas motores y otros factores. En el contexto de la enfermedad de Parkinson,
identificar los sintomas motores es especialmente complejo debido a la naturaleza subjetiva
del estandar de referencia utilizado para evaluar muchos de estos sintomas.

En resumen, este estudio tiene como objetivo principal analizar las relaciones entre las
sefiales de sEMG, PPG con los estados motores (estados ON y OFF) vy las discinesias en
enfermos de la EP. Este analisis se llevara a cabo mediante una base de datos debidamente
etiquetada, que incluira sefales recopiladas de estos sensores en un nimero suficiente de
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pacientes y durante un tiempo adecuado, para contar con una muestra representativa de las
manifestaciones de los sintomas. En gran medida este protocolo se focaliza en obtener una
base de datos de calidad con la que se pueda abordar con garantia el objetivo principal.

3 Objetivos

3.1 Objetivo principal

Analizar las relaciones de las sefiales de sEMG, PPG con los estados motores y las
discinesias en enfermos de la EP.

3.2 Objetivos secundarios

¢ Disefio de dos nucleos algoritmicos basados en aprendizaje automatico capaces de
distinguir sintomas motores y discinesias.

¢ Analisis de la relacion entre el género y la prevalencia y severidad de los diferentes
sintomas en la base de datos.

e Analisis de la usabilidad de los diferentes sensores utilizados.
4 Sujetos del estudio

4.1 Criterios de inclusion

Se podran incluir en el estudio los pacientes que cumplan todos los siguientes criterios de
inclusion:

1. Diagnéstico de EP en base a criterios MDS [17].

2. Enfermedad en fase moderada-severa (Hoehn y Yahr>=2.5 en OFF) y sintomas
motores de dificil control con fluctuaciones motoras (con al menos 2h/dia en Off)

3. Posibilidad de colaborar en las evaluaciones necesarias.

4. Firma del consentimiento informado para inclusion del estudio.

4.2 Criterios de exclusion

No podran incluirse en el ensayo los participantes que cumplan alguno de los siguientes
criterios de exclusion:

Abuso de alcohol y/o drogas, a criterio del investigador.

Pacientes con antecedente de ictus con secuelas motoras.

Paciente en tratamiento activo con antipsicoéticos.

Participacion en otro estudio que implique una intervencién experimental durante el
periodo del presente ensayo y/o establezca una periodicidad de visitas incompatibles
con el presente ensayo.

5. Pacientes con distonias dolorosas (preguntas 14 o 15 de la UDyRS superior a 2 (3 o
4)) [11.

6. Se excluiran del estudio los pacientes con Hoehn & Yahr =5 [2]

WN =

Pagina 7 de 19



7. Patologia cognitiva o afectiva que limite la capacidad de colaborar con los
procedimientos del estudio segun criterio del investigador.

5 Periodo de estudio

El trabajo de campo tendra una duracion de 12 meses desde la aprobacion por parte del
Comité Etico competente, incluyendo el periodo de reclutamiento y el periodo de seguimiento.

6 Ambito y centros de estudio

Este ensayo se realizara en las instalaciones de ------

El estudio se realizara sobre pacientes del ambito residencial de ------

7 Tamano muestral y procedimiento de muestreo

El objetivo principal de este estudio es analizar dos grupos de sintomas: la fluctuacién motora
(estados ON y OFF) y las discinesias. Se asume que todos los participantes presentaran
fluctuaciones motoras entre estados ON y OFF por lo que se dividiran en 2 grupos: con y sin
discinesias.

En este estudio se van a analizar las discinesias coreicas por pico de dosis (LID) que son las
que se presentan en estado ON. La deteccién de las LID tiene dos “dimensiones” que marcan
el niumero de muestras necesarias para generar un modelo robusto, la variabilidad
intraindividual y la variabilidad interindividual o inter-usuario. La intraindividual es la
variabilidad de movimientos que puede presentar un mismo paciente en sus actividades de
la vida diaria. Recoger suficientes muestras de datos que sean representativas de esta
variabilidad depende exclusivamente del protocolo aplicado por paciente y de la calidad de la
etiquetacion. Segun experiencias previas, el nivel de rechazo de datos por paciente esta muy
relacionado con la calidad de la captacion de los videos.

El nimero de pacientes necesarios para este estudio depende especificamente de la
variabilidad inter-usuario. El problema es que la etiologia de LID no esta bien resuelta. Se
cree que la reduccion de los niveles dopaminérgicos en la EP provoca supersensibilidad en
los receptores de la dopamina y que este efecto contribuye al desarrollo de LID. Esto supone
que existe un espectro muy amplio de formas e intensidades en las que se manifiestan las
LIDS. Se puede aproximar el nUmero de pacientes minimo en base a la correlacién de las
caracteristicas de la senal de los sensores con la etiquetacion de la sefal por paciente
mediante la parte 3 de la UDysRS. De esta forma, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un
riesgo beta de 0.01 en un contraste bilateral con una estimacion de tasa de pérdidas de
seguimiento del 0.05, y que sera suficiente estimar correlaciones por encima del 0.45 para
determinar la relevancia de las caracteristicas, se hacen necesarios un minimo de 51
pacientes para este estudio. La tasa de pérdidas por paciente es mucho menor que la que se
produce en la variabilidad inter-usuario, ya que seran pacientes escogidos y el tiempo de
monitorizacion sera relativamente corto.

En caso de la deteccion de estados ON y OFF la problematica es mucho mas compleja que
en el caso de la discinesias, ya que el estandar de oro actual para la determinacion es
completamente subjetivo. Cabe recordar que, en cualquier caso, se trata de determinar el
estado motor del paciente en base a los sintomas motores. Para poder ofrecer una estimacion
realista de las necesidades hay que fijarse en bases de datos previas y en marcadores
objetivos. En estudios previos (REMPARK [18]) se ha determinado que, de una poblacion de
92 pacientes que declaraban tener fluctuaciones motoras, en el 25% de los casos no se
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detectaron cambios significativos entre estados motores medidos mediante la UPDRS parte
[l (motora) que realizaba el experto en trastornos motores antes de cada prueba (diferencias
inferiores a 20 puntos en la suma total de la UPDRS parte 1ll) [18]. Cabe destacar que la
variabilidad de los sintomas motores en los estados ON y OFF es muy superior a la del caso
de la discinesias y mucho mas heterogénea. De todas formas, es también cierto que el
objetivo de este estudio se centra en el uso de sensores cuando el paciente no esta
caminando, hecho que hace que la variabilidad intraindividual sea mucho mas baja. Para
poder acotar la variabilidad intraindividual en el caso de los estados motores es necesario
focalizar el objetivo en sintomas concretos que aparecen claramente en OFF.

Los sintomas comunes que describen el estado OFF, y que no deberian estar presente en el
estado ON, son la rigidez y la bradicinesia. En REMPARK todos los pacientes incluidos en el
estudio presentaban ambos. De esta forma, si se pretende encontrar una correlacion
relevante de las caracteristicas de las sefiales de los sensores con la aparicion de la rigidez
y/o la bradicinesia se puede plantear que, con una tasa de pérdidas muy pesimista en torno
al 0.4 y aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.1 en un contraste bilateral, el
resultado es 80, teniendo en cuenta un coeficiente de correlacion minimo del 0.45.

En conclusién, para lograr un numero adecuado de monitorizaciones validas y cubrir los
objetivos del proyecto, se planifica incluir un total de 100 pacientes, de los cuales la mitad
deberan presentar discinesias.

Para el muestreo se realizara una estratificacion por discinesias. Para ello, se utilizara la parte
histérica de la UDySRS, considerando que un paciente presenta discinesias si registra mas
del 25% del tiempo con discinesias segun la parte I-A de la UDySRS [2][1]. De esta manera,
los pacientes seran incluidos en dos grupos de 50 pacientes cada uno segun la presencia o
ausencia de discinesias.

8 Diseno del estudio

Estudio observacional longitudinal prospectivo
9 Criterios de valoracion, medidas e instrumentos

9.1 Medidas e instrumentos

» Datos de identificacion personal: nombre, direccion, nimero de teléfono.

» Variables sociodemograficas: fecha de nacimiento, sexo, nivel educativo, estado
civil, convivencia.

» Cuestionarios de evaluacion clinica:

o Diagnostico de Parkinson: Diagnéstico de EP en base a criterios MDS [17]

o Severidad del Parkinson: medida por la escala de Hoehn y Yahr. [2]

o Ano de Diagnostico.

o Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (MDS-
UPDRS): que sera administrada por un investigador entrenado a los
participantes varias veces durante la investigacion [19]

o Unified Dyskinesia Rating Scale (UDySRS). [1]

o Estado de salud basal: lista de condiciones crénicas, lista de medicamentos
actuales.

o Cuestionario de Bloqueo de la Marcha (N-FOG-Q) [20]
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o Cuestionario de calidad de vida en Enfermedad de Parkinson de 39 items
(PDQ-39) [21], [22]
o Non-Motor Fluctuation Assessment Severity Scale (NMF2S) [23]

» Medidas con sensores
o Medidas multiples de sEMG con el sistema portatil inalambrico de
electrodos secos de Biometrics Ltd’s [24]:

= 1 Canal Biceps Derecho - v ~

= 1 Canal Biceps Izquierdo ™

= 1 Canal en el Triceps Derecho ;/ Y. >
= 1 Canal en el Triceps Izquierdo
= 1 Canalen el cuello

1 Canal en el Cuadriceps Derecho
1 Canal en el Cuadriceps Izquierdo

o Medida de actividad eléctrica en musculos antagonistas con sistema de
electrodos textiles de Myontec [25]:

= 2 Canales en Manguito para Gastrocnemio y Tibial
anterior Derecho.

= 2 Canales en Manguito para Gastrocnemio y Tibial
anterior Izquierdo.

4 \\“

o Medidas de PPG y EDA (y medidas derivadas) con reloj inteligente en
ambas munecas.

o Medidas miultiples de acelerémetro para soporte al desarrollo:

3 ejes en Mufieca izquierda (integrado en reloj inteligente)

3 ejes en Muneca derecha (integrado en reloj inteligente)

3 ejes en Pantorrilla izquierda (integrado en sistema Myontec)

3 ejes en Pantorrilla derecha (integrado en sistema Myontec)

3 ejes en la cadera izquierda por encima de la cresta iliaca (integrado
en el sistema de Biometrics Ltd’s)

» Grabacion de video. Las camaras seran convencionales y la sincronizacién entre
ellas se realizara con el programa Filmora de Wondershare [26]. Tanto la
sincronizacién como el analisis y etiquetado de los videos los realizaran expertos de
cada area mediante softwares disefiados especificamente para este estudio.

» Usabilidad:
o Las preguntas asociadas a Wearing del Tele-healthcare Satisfaction
Questionnaire — Wearable Technology (TSQ-WT). [27]
o Cuestionario estructurado propio que incluye sentimientos, experiencias,
comodidad y potencial para el futuro uso/utilidad.

9.2 Fuentes de informacion

Los datos del estudio se recogeran mediante entrevista directa con el participante.
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9.3 Descripcion de las valoraciones del estudio

Para garantizar la precision y la calidad del etiquetado en este estudio, se propone recopilar
datos en un entorno controlado, donde todas las fuentes de datos sean senales continuas y
sincronizadas entre si. Todas las sesiones experimentales se grabaran en video de alta
calidad, utilizando diversas camaras. Estas grabaciones permitiran que expertos en
trastornos del movimiento etiqueten la aparicion de los diferentes sintomas caracteristicos de
los estados motores con precision y cuidado utilizando escalas clinicas validadas siempre
qgue sea posible. Todos los datos se recogeran y gestionaran mediante un eCRD.

Visita Basal

En esta visita se contactara con el usuario y se comprobaran que se cumplan los criterios de
admision del estudio. Luego, se informara al paciente de los procedimientos del estudio y se
le aclararan cualquier duda que pueda tener. En esta visita se recogeran todos los datos y se
aplicaran todas las escalas descritas en el apartado 9.4. Durante esta sesion se le preguntara
al paciente qué actividades suele realizar sentado y, en caso de que sea leer un libro y/o
utilizar un ordenador portatil y/o su propio maévil, se le pedira que traiga el objeto/s en cuestién
el dia de la experimentacion.

A continuacion, se citara al paciente para la visita de experimentacion y se le proporcionaran
las instrucciones que debera seguir ese dia. Ademas, se realizara una llamada al paciente un
dia antes de la visita de experimentacion para recordarle la pauta a seguir.

Visita Experimental

El disefio experimental tiene como objetivo poder capturar los sintomas mas extremos de los
dos estados motores del paciente y las posibles discinesias que pueda presentar el paciente.
Para conseguirlo, la primera parte de la monitorizacion de los pacientes se realizara durante
el estado OFF (sin medicacion anti-parkinsoniana en las ultimos 12 horas) y la segunda
durante el estado ON. La tabla 1 muestra el esquema de la visita con las valoraciones que se
realizaran en la fase OFF y ON, y la duracién de las mismas.

Para conseguir una etiquetacion objetiva y precisa de todos los sintomas de interés, las
monitorizaciones se desarrollaran en un ambiente controlado donde los pacientes vestiran
todos los sensores descritos en el apartado 9.1. Para generar la etiquetacion, se grabara toda
la sesion en video de alta calidad, y con diversas camaras. Estas grabaciones serviran para
que, posteriormente, expertos en trastornos del movimiento puedan etiquetar la aparicién de
los diferentes sintomas que caracterizan los estados motores que sera el estandar de oro del
estudio.

Los investigadores acudiran a casa del paciente y lo acompafiaran en taxi hasta el centro
donde se realizara el experimento. Una vez en el centro se le pondran al paciente los sensores
que se definen en el apartado 9.1. A continuacion, se confirmara el estado motor del paciente
y se le aplicara la MDS-UPDRS IIl. Durante las siguientes 2h se le pedira al paciente que
realice diferentes tareas cotidianas y que camine en la medida de lo posible. Al menos durante
el 50% del tiempo (1h) el paciente debera permanecer sentado realizando alguna de las
actividades cotidianas con posicion sentado de la Tabla 2. Las tareas cotidianas a realizar de
pie, que se describen en la Tabla 2, no son de obligada realizacién, a criterio de los
investigadores se seleccionaran en funcion de la predisposicién y capacidades del paciente
en cada momento, pero idealmente deberian desarrollarse durante 1h. Las tareas no tienen
por qué ser las mismas en ON y en OFF, aunque si que deben ser las de la Tabla 2.
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Una vez realizada la primera parte se suministrara al paciente su medicacion y se esperara a
que haga efecto. Cuando el paciente declare que la medicacion le ha hecho efecto se le
administrara la MDS-UPDRS Ill. Cuando el paciente pase a estado ON (o se detecten
discinesias) se procedera con la segunda parte de la experimentacion que sera igual que la
primera. Una vez que se retiren los sensores se le realizara la bateria de test de usabilidad
de los sensores. Durante el periodo de experimentacion se le proporcionara al paciente la
comida y una vez finalizada la experimentacion se acompafara al paciente a casa si lo
requiere. Al final de la recogida de datos (cuando se etiquete el ultimo paciente de la base
de datos) se administrara a los investigadores una bateria de test de usabilidad de cada uno
de los sensores utilizados (descritos en la seccion 9.1).

Medicacién
Experimento | y espera
OFF para volver
a ON

Experimento Etiqueta
ON videos

2h 1h

Tabla 1: Esquema de la sesion experimental.

. . Tiempo
- Posicion del .
Tareas cotidianas . . aproximado de
participante .. .
realizacion (min)
Fregar Platos o Vasos 10
Fregar o Barrer el Suelo 10
Limpiar una encimera 10
Limpiar cristales 10
Cocinar o preparar algo De pie 10
Caminar llevando un vaso o un plato 5
Preparar una mesa para comer 10
Caminar con objetivo (ir a buscar un objeto) 15
Caminar sin objetivo (paseo) 15

Ver la Televisiéon -
Escuchar musica -
Leer un libro Sentado -
Trabajar en un ordenador -

Usar teléfono movil -

Tabla 2: Tareas cotidianas a realizar durante la experimentacion
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9.4 Cuadro de valoraciones del estudio

Visita basal Visita Experimental

Criterios de inclusion/exclusion X

Sociodemogréficos e identificacion X

Variables relacionadas con los criterios

diagnosticos de la EP X

Severidad de la EP X

Estado de salud basal X

N-FOG-Q X

MDS-UPDRS — Partes | , Il y IV X

MDS-UPDRS -- Parte IlI X X
Sensores X
NMF2S X
Grabacion en video X
Usabilidad X

10 Procedimientos de finalizacion del estudio

Todos los participantes enrolados seran contados y documentados, incluyendo los que son
retirados del estudio.

10.1 Retirada de un participante del estudio
Los participantes seran retirados del estudio en las siguientes situaciones:

e Si el participante o el representante legal quiere retirarse voluntariamente

e Si el participante no es capaz de cumplir con los procedimientos del estudio.

e Si existe una enfermedad concurrente que impide el cumplimiento de los
procedimientos de seguimiento y evaluacion de los participantes.

e Si, a criterio del investigador, continuar en el estudio podria perjudicar la salud del
participante.

El participante seguira recibiendo la atencién médica necesaria y las razones por las que el
sujeto es retirado del estudio se registraran en el eCRD.

10.2 Interrupcion de la participacion de un investigador/del estudio

Cualquier investigador podra ser retirado del estudio si demuestra no adherencia al protocolo
del estudio o comportamiento poco ético.
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10.3 Interrupcion del estudio

El estudio puede ser interrumpido en cualquier momento si, en opinién del Comité de Etica
de la Investigacion (CEl) o el investigador coordinador, representa un riesgo médico no
razonable para los participantes, o si el promotor decide terminarlo por cuestiones financieras.

11 Plan de analisis de datos

Etiquetado de videos

Cada experimentacion tendra asociada un minimo de 4h de video que los investigadores
etiquetaran después de la experimentacion con el paciente. Durante esta etiquetacion se
marcara la confirmacion del estado del paciente (ON/OFF), la aparicion de diferentes
sintomas motores y se analizaran las discinesias mediante la UDySRS parte 3 tal y como
vayan apareciendo. Ademas, se identificaran las tareas cotidianas que realice el paciente.
Esta etiquetacion se realizara mediante un software especifico. Ademas, se registrara
cualquier problema que hayan tenido, tanto los investigadores como los pacientes, con la
colocacion, fijacion o uso de los sensores.

Analisis de datos

Se elaborara un plan detallado de analisis de datos, para cada objetivo del estudio. El
documento con el plan de analisis de datos detallado se realizara al final del trabajo de campo,
pero antes de que se cierre la base de datos.

Para abordar el objetivo primario se realizara, como primer paso, un analisis descriptivo de
todas las variables disponibles en la base de datos. Este analisis implica un tratamiento y
filtrado especifico, basado en ventanas temporales de todas las sefiales continuas. De esta
forma, una vez tratadas, las variables cuantitativas con distribucion normal se describiran
mediante el numero de observaciones, la media y la desviacion estandar. Para la descripcion
de las variables cuantitativas que no se ajusten a la distribucion normal, se utilizara el numero
de observaciones, la mediana y el rango intercuartilico. Las variables cualitativas se
describiran mediante el nimero de observaciones y el porcentaje de cada categoria. A
continuacion, se llevara a cabo un analisis de correlacion utilizando coeficientes de
correlacion como los de Pearson o Spearman para cuantificar la relacion entre las
caracteristicas de las senales y los estados motores. Luego, se implementaran técnicas de
series temporales para identificar cambios especificos en las sefiales que coincidan con
eventos motores. Para afinar las predicciones, se construiran modelos predictivos
estadisticos que asocien estas sefiales con sintomas motores especificos. Se emplearan
modelos de efectos mixtos para abordar las variaciones intra e interpacientes, ademas de
analisis multivariantes como PCA para reducir la complejidad de los datos y mejorar su
interpretacion. En este proceso se incluira el analisis por subgrupo de género.

En cuanto al objetivo secundario de disefar dos nucleos algoritmicos basados en aprendizaje
automatico capaces de distinguir sintomas motores y discinesias, se utilizaran, por un lado,
esquemas de desarrollo de las técnicas de Aprendizaje Automatico (ML) clasicos, utilizando
técnicas como por ejemplo Random Forest, Maquinas de Vectores de Soporte o Redes
Bayesianas y, por otro lado, técnicas basadas en redes neuronales profundas (Deep Learning
DL) especificas para series temporales, por ejemplo, LSTM o transformacion de series
temporales en imagenes para su clasificacion con DL convencional. Este doble enfoque tiene
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el objetivo de comparar los resultados de las diferentes técnicas predominantes en la
actualidad para buscar un equilibrio entre el uso de recursos y la precision del modelo
generado.

Los bloques algoritmicos se desarrollaran mediante esquemas de validacién cruzada para el
ajuste y seleccion de parametros de cada técnica y mediante un esquema de ‘Leave one
patient out’ para la validacion del modelo. La validacién cruzada es un método de evaluacion
de modelos ampliamente utilizado que tiene como objetivo hacer un uso efectivo de todas las
instancias etiquetadas en la base de datos tanto para entrenamiento como para prueba,
permite utilizar todos los registros disponibles para entrenamiento y al mismo tiempo usar
muchos registros como conjuntos de pruebas independientes. Una vez se obtienen los
valores 6ptimos segun validacion cruzada para los parametros de los diferentes modelos, se
procedera a evaluar y validar el rendimiento diagndstico (Sensibilidad, Especificidad,
Accuracy, Error cuadratico medio, Error absoluto, R2, segun corresponda) de los valores
encontrados por modelo mediante un esquema ‘Leave one patient out’. El resultado por
técnica se obtiene de la media de la precisidén de cada uno de los pacientes evaluados por el
modelo desarrollado en los pacientes restantes. Este esquema ofrece un error en la
evaluacion muy bajo y un analisis de la capacidad de generalizacion de los modelos muy
amplia.

Las caracteristicas recogidas de los participantes perdidos y excluidos del analisis, seran
estudiadas para valorar si son homogéneas con el resto de la muestra o, por el contrario, las
pérdidas y exclusiones pueden introducir sesgo y/o falta de validez externa.

12 Aspectos éticos y proteccion de datos

12.1 Informacién al Comité de Etica de Investigacion

Este protocolo del estudio debe ser revisado y aprobado por el Comité Etico correspondiente
antes de iniciar su implementacion.

Cualquier cambio del protocolo que pueda suponer un nuevo riesgo para los derechos del
participante, o que pueda afectar a la validez del estudio, debe ser presentado por parte del
promotor, al Comité Etico y aprobado por éste, antes de implementarlo.

12.2 Informacion al participante y consentimiento informado

El investigador debera informar a los candidatos de la naturaleza, duracion y propésito de
este estudio y, ademas, de todos los inconvenientes y obstaculos que, en caso de que exista
alguno, pueden esperarse. Ademas, se proporcionara informacién por escrito al participante
0 a su representante legal. Si el participante (o su representante legal) acepta participar en el
estudio, se obtendra su consentimiento por escrito mediante la firma del formulario de
consentimiento informado por parte del participante o del representante legal.

El consentimiento se firmara personalmente por el participante o el representante legal y por
el investigador.

Se proporcionara al participante o bien al representante legal del participante una copia del
formulario de consentimiento informado firmado. Todos los formularios de consentimiento
firmados y fechados permaneceran en el archivo del centro y deberan estar disponibles para
su verificaciéon por los monitores del estudio en cualquier momento.
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12.3 Proteccion de datos personales

Este estudio cientifico no se podria llevar adelante sin recoger datos personales de los
participantes atendidos en los centros participantes. El uso de los datos esta legitimado por
el interés cientifico del estudio y el impacto de los conocimientos que producira, teniendo en
cuenta, ademas, que todos los participantes seran adecuadamente informados y daran su
consentimiento explicito, de acuerdo con lo establecido en los articulos 6.1.a) i 9.2.a) del
RGPD. El procedimiento de informacion y consentimiento, asi como otros aspectos éticos del
estudio, seran revisados por el Comité Etico de Investigacion (----A DEFINIR---). No sé
recogera ningun dato hasta la aprobacion del estudio y todos sus documentos por el Comité
Etico de referencia.

Atendiendo al principio de minimizacion de datos, se recogeran exclusivamente los datos
necesarios para llevar a cabo la investigacion. En este estudio se recogeran datos mediante
entrevista directa con el participante. Todos los datos del estudio seran identificados por un
cédigo de caso y almacenados sin ningun dato de identificacion personal acompanante. El
investigador responsable completara la identificacion del sujeto en un archivo confidencial,
que sera utilizado a los fines de localizacion y seguimiento. Este archivo sera tratado
estrictamente segun los estandares profesionales de confidencialidad y se archivara bajo
medidas adecuadas de seguridad y acceso restringido, en los términos previstos en el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccion de Datos (RGPD), asi como en la Ley Organica 03/2018, del 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales (LOPD-GDD).

Como parte fundamental del estudio, se realizaran grabaciones de video de las sesiones con
los participantes que serviran como estandar de oro. Estas grabaciones se llevaran a cabo
unicamente con el consentimiento informado explicito de los participantes, el cual se recogera
en el consentimiento informado. Los videos seran utilizados para analizar los sintomas
motores, identificar tareas cotidianas realizadas por los pacientes y evaluar las discinesias.
Las grabaciones seran manejadas exclusivamente por los investigadores del estudio y no se
enviaran al promotor ni a ninguna persona o institucion que no participe del estudio. Los
videos estaran identificados unicamente por un cédigo de caso y almacenados sin ningun
dato de identificacion personal, siguiendo los mismos estandares de confidencialidad y
seguridad que el resto de los datos del estudio.

Los datos codificados recogidos por los investigadores se introduciran en la plataforma
REDCap, alojada en los servidores del CSAPG, que disponen de las medidas de seguridad
exigidas por la institucion. Los datos se almacenaran en el servidor web local, donde la
organizacion ha instalado el programa y por tanto es sélo accesible a equipos que tengan una
conexion de confianza mediante VPN y credenciales seguras (certificados, claves RSA o
contrasefas complejas).

El CSAPG es el responsable del tratamiento de los datos codificados; cualquier otra entidad
que trabaje con los datos actuara como encargada del tratamiento de datos, para lo que se
firmaran convenios especificos. No se transferiran datos fuera de la Unién Europea.

En cualquier momento los participantes podran ejercer plenamente sus derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, asi como limitar el tratamiento de datos que
sean incorrectos y solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad). Para ello,
la hoja de informacién al participante contendra los datos de contacto destinados a que los
participantes puedan ejercer sus derechos en materia de proteccion de datos, asi como
informacion de contacto de los investigadores del estudio.
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No estan previstas situaciones catalogadas como de alto riesgo para los derechos y libertades
de los titulares de los datos, conforme a la disposicion adicional 17.2.f de la LOPD-GDD, por
lo que no se realizara una evaluacién de impacto.

Los investigadores y el promotor conservaran los datos recogidos para el estudio durante 5
anos tras su finalizacion, o el tiempo que la legislacion vigente y el Comité Etico estipulen.

13 Modificaciones del protocolo

13.1 Desviaciones del protocolo

Las instrucciones y procedimientos especificados en este protocolo requieren la atencioén
diligente de su ejecucion. Salvo por una situacion de emergencia, en la cual la proteccion,
seguridad y bienestar del sujeto del estudio requiera un manejo alternativo, el estudio se debe
realizar exactamente como se describe en el protocolo aprobado. No se permiten alteraciones
o cambios a este protocolo. Sin embargo, si surgiera alguna duda o consideracion de cambio
en el protocolo, ésta se debe aclarar con el promotor. Cualquier sujeto tratado de manera
distinta a la establecida en el protocolo, 0 que sea admitido en el estudio sin cumplir los
requisitos del protocolo, puede ser no apto para el analisis y, por lo tanto, comprometer el
estudio. El investigador y el equipo de investigacion deben cumplir las leyes nacionales e
internacionales correspondientes.

13.2 Enmiendas al protocolo

El protocolo no puede ser enmendado por los investigadores o el personal del estudio, sin
obtener antes la revision y aprobacion del promotor. No se pueden realizar enmiendas
clinicamente significativas (por ej. que afecten a los derechos, seguridad o bienestar de los
sujetos humanos que participan en la investigacién, a la solidez cientifica del plan de
investigacion, a la validez de los datos o a la informacion que resulte de la complecion de un
protocolo aprobado, etc.) antes de su aprobacién por el Comité de Etica correspondiente y
las autoridades competentes.

14 Plan de publicaciones

Los resultados del estudio se difundiran mediante su publicacion en congresos y revistas
cientificas. Cualquier presentacion formal de resultados sera considerada una publicacion del
estudio y debera contar con la aceptacion del promotor.

El listado de autores de las publicaciones formales se acordara en funcién de los criterios o
limites de la revista u organizacion del congreso en cuestion. En la medida de lo posible, se
incluiran como autores todos los investigadores del estudio; si esto no fuera posible, se
priorizaran los investigadores con una mayor contribucion en el estudio (p. ej., en el
reclutamiento de participantes). En cualquier caso, los autores incluidos en la publicacién
deberan cumplir con los criterios de autoria del International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). De acuerdo con estos criterios, todos los autores deberan aprobar la version
final del articulo y haber realizado contribuciones sustanciales en al menos una tarea de cada
uno de los siguientes bloques:

e Concepcion, disefio, adquisicion o generacion de datos o analisis e interpretacion de

datos para la publicacion.
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e Redaccién del borrador y revision critica de su contenido.

Cualquier publicacion resultante de este este estudio se realizara de acuerdo a las buenas
practicas de publicacion Good Publication Practices (GPP3).
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