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Resumen

La enfermedad del Parkinson es un tipo de trastorno del
movimiento, causado por la degeneracion de las células
dopaminérgicas. La variabilidad del ritmo cardiaco en estos
pacientes se puede ver alterada como consecuencia de la
actividad motora. El estudio de esta variabilidad puede ayudar
en el diagnostico y andlisis de la evolucion de la enfermedad en
estos pacientes. En este estudio se propone el andlisis de
parametros extraidos de la sefial electrocardiogrdfica en
pacientes enfermos de Parkinson, con el propdsito de obtener
indices que puedan ser indicadores de esta enfermedad. Se
propone un protocolo para registrar la sefial ECG considerando
4 actividades diferentes. Se registraron 19 pacientes y 16 sujetos
sanos. Las sefiales fueron analizadas en el dominio temporal
considerando los intervalos RR de la seiial ECG, y en el dominio
frecuencial, considerando las bandas de muy baja (VLF: 0-0.05
Hz), baja (LF: 0.05-0.15 Hz) y alta (HF: 0.15-0.4 Hz) frecuencia,
respectivamente. De acuerdo con los resultados obtenidos, el
indice de la actividad simpdtica presento diferencias
estadisticamente significativas al comparar pacientes versus
sanos, durante las 4 actividades desarrolladas.

El intervalo RR también es un indicador de la variacion de la
actividad cardiaca en los pacientes, especialmente al
compararlos en el estado basal. Indices que relacionen
parametros temporales y frecuenciales podrian ser un claro
indicador de la actividad cardiovascular de los pacientes
enfermos de Parkinson.

1. Introduccion

La enfermedad del Parkinson es un trastorno degenerativo
que puede desarrollar posibles alteraciones en la actividad
cardiaca, y cambios en el sistema nervioso. Alteraciones en
el sistema nervioso autonomo (SNA), incluyendo cambios
en la variabilidad del ritmo cardiaco (VFC), han sido
descritos como una manifestacion no motora presente en
estos pacientes. Estas alteraciones pueden estar
relacionadas con la disautonomia cardiovascular [1,2]. La
variabilidad del ritmo cardiaco es un indicador de la
funcién cardiovascular que permite analizar la evolucion
de la enfermedad en este tipo de pacientes.

El desarrollo de sistemas que permiten analizar sefales
biomédicas, buscando nuevas alternativas para solucionar
los problemas en el sector salud, son cada vez mas
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frecuentes. La utilizacion de estas herramientas puede ser
muy util en el estudio de diferentes tipos de patologias, y
contribuir a la deteccion precoz de estas enfermedades. La
enfermedad del Parkinson es un trastorno degenerativo y
lentamente progresivo del sistema nervioso central. Esta
enfermedad afecta a una de cada 250 personas mayores de
40 afos, una de cada 100 personas mayores de 65 aflos, y
entorno a una de cada 10 mayores de 80 afos.
Normalmente comienza a partir de los 50 afos, raras veces
se presenta en nifios o adolescentes. De acuerdo con la
literatura, pruebas de reflejos cardiovasculares pueden
introducir indicadores de cambios a diferentes niveles de la
enfermedad [3]. Existen otras pruebas cardiovasculares
ambulatorias que permiten evaluar la disfuncionalidad del
ritmo cardiaco [4]. La severidad de la enfermedad puede
producir mayores complicaciones en estos pacientes,
llevandolos hasta la muerte en algunos casos [5].

Las interacciones de los diferentes sistemas funcionan
como un circuito realimentado por el sistema nervioso
central (SNC), quien recibe impulsos y son controlados por
el sistema nervioso autébnomo (SNA), a través de los
sistemas simpatico y parasimpatico. La estimulacion
simpatica aparece durante el proceso de la despolarizacion
del nodo sinusal, estimulando la actividad ca

rdiaca con un descenso en la VFC. Por el contrario, la
actividad parasimpatica esta asociada con una reduccion de
la actividad del nodo sinusal, que conlleva un proceso de
bradicardia con un incremento de la VFC [6]. La figura 1
representa esquematicamente la relacion entre el SNA y la
actividad cardiaca.

En este estudio se propone el analisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, a partir de la sefial ECG registrada
en pacientes con la enfermedad de Parkinson. Se propone
determinar indicadores que permitan analizar la VFC de
los pacientes y de los sujetos sanos. A partir de un grupo
de pacientes enfermos de Parkinson (grupo EP) y un grupo
de sujetos sanos (grupo CO), se analiz6 la sefial ECG
(derivacion I), considerando 4 actividades: en posicion
supino y estado de reposo, realizando ejercicio con
respiracion forzada, en reposo y posicion ortostatica, y
realizando una marcha natural [7]. Se propone determinar
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si hay diferencias estadisticamente significativas en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca al comparar los dos
grupos de pacientes en las diferentes actividades.

Incrementa Pulsaciones /min f\/\/\/\l

SIMPATICO

PRESION
SANGUINEA

GASTO
CARDIACO
TERMO-
REGULACION

CELLS
MARCAPASOS
NERVIOS AFERENTES

BARORECEPTDRES VFC

PATRON

PARASIMPATICO

Reduce Pulsaciones/ min mm

Figura 1.Circuito realimentado Sistema Nervioso-Corazon

2. Metodologia

2.1. Estudio de la poblacion

La poblacion escogida para este estudio corresponde a 35
sujetos (16 hombres y 19 mujeres), procedentes de dos
instituciones, del Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA), Espafla, donde se registraron 10
pacientes enfermos de Parkinson y 13 sujetos sanos, y del
Centro de Ingenieria Biomédica para la Integracion del
Discapacitado (CIBID), Espafla, con 9 pacientes y 3
sujetos sanos [8]. Los estudios fueron avalados por los
respectivos Comités Eticos de cada centro (V1.00, Marzo
2009). Las personas sometidas a este estudio fueron
debidamente informadas, y dieron su consentimiento.

2.2. Adquisicion de los datos

Este estudio esta basado en el analisis de la sefial ECG
(derivacion I) de 19 pacientes enfermos de Parkinson (EP)
y 16 sujetos control (CO). Las sefiales fueron registradas
utilizando un holter digital, de la marca SYNEFLASH, a
una frecuencia de muestreo de 220 muestras por segundo,
para los registros de la procedencia HGUA. A los pacientes
procedentes del centro CIBID se les registro la sefial ECG
con un electrocardiégrafo de marca g.MOBIlab, a una
frecuencia de muestreo de 256 muestras por segundo [10].

Tanto los pacientes EP como los CO se sometieron a un
registro de 20 minutos de sefial ECG, realizando las
siguientes actividades:

e Posicion supino en estado de reposo (T1)

e Ejercicio con respiracion forzada (T2)

e Posicion ortostatica (T3)

e Marcha natural (T4)

Las posibles relaciones entre estas actividades permiten
estudiar el equilibrio entre los sistemas simpdtico y
parasimpatico de los pacientes a través de una evaluacion
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de la funcion autéonoma cardiovascular [8]. La figura 2
representa de forma esquematica el protocolo seguido para
el registro de las senales.
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Figura 2. Representacion esquematica del protocolo seguido
por los sujetos estudiados: T1-registro en posicion supino,
T2-ejercicio con respiracion forzada, T3-posicion
ortostatica, y T4-marcha natural.

Las senales fueron debidamente preprocesadas, aplicando
los diferentes filtros pasa bajos necesarios para eliminar
interferencias y ruido afadido en el proceso de la
adquisicion, ajeno al proceso fisioldgico analizado. Para
analizar la periodicidad de los registros se implementaron
los siguientes umbrales para su caracterizacion: “umbral de
corte”, “umbral de tramos” y “umbral absoluto” [8,9]. Se
retiraron los registros de dos pacientes enfermos de
Parkinson debido a la mala calidad de las sefiales.
Finalmente fueron analizados 17 pacientes y 16 sujetos
sanos.

La figura 3 presenta un ejemplo de la sefial ECG de un
sujeto sano, en estado de reposo (T1). Las sefiales fueron
normalizadas entre -1 y 1. El sistema permite detectar los
intervalos RR a partir de diferentes umbrales. Se
obtuvieron los valores correspondientes a la VFC, para
cada paciente.
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Figura 3. Ejemplo de la seiial de ECG de un sujeto sano,
registrado durante la actividad Tl - en estado de reposo o
basal.

Igualmente la figura 4 representa un ejemplo de la sefial
ECG de un paciente enfermo de Parkinson, registrado
durante la marcha (actividad T4). A diferencia de la figura
3, los registros de los pacientes enfermos de Parkinson
presentan una mayor variabilidad en el registro.
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Figura 4. Ejemplo de la sefial de ECG de un paciente enfermo de
Parkinson, registrado durante la actividad de la marcha (T4).

2.3. Extraccion de parametros

Por cada sujeto analizado se obtuvieron los datos
correspondientes a sexo y edad. A partir de la sefial ECG
preprocesada, para cada sujeto y cada actividad se
obtuvieron parametros relacionados con el valor medio del
intervalo RR (distancia entre dos latidos cardiacos), la
desviacion estandar del RR (RRp), la frecuencia cardiaca
(Fc). A partir de la densidad espectral de potencia aplicada
a la sefial ECG, se obtuvieron los valores correspondientes
a las bandas frecuenciales muy baja (VLF: 0-0.05 Hz), baja
frecuencia (LF: 0.05-0.15 Hz), y alta frecuencia (HF: 0.15-
0.40 Hz), asi como el indice de actividad simpatica (IAS)
definido por la relacion entre las bandas de frecuencias
VLF/HF [8].

Los parametros fueron analizados utilizando el test de
Kolmogorov-Smirnov, considerando un p-valor < 0.05
como parametro con diferencias estadisticamente
significativas.

3. Resultados

La tabla 1 presenta los valores medios y desviaciones
estandar de los parametros extraidos para cada grupo de
pacientes.

EP CO
Pacientes 17 16
Sexo
(Hombres/Mujeres) 9/8 10/6
Edad (afios) 64+9 55 £10
Fc (lat/min) 72 +£8 79 £ 12
RR (ms) 841 +95 778 £ 112

RRp (ms) (IC) 49 (29.5-68.4) 51 (35.3-66.7)

IAS 243+£1.9 3.82+£25

ms: milisegundos; IC: intervalo al confianza del 95%.

Tabla 1. Parametros descriptivos de las dos poblaciones

Al comparar los resultados obtenidos para cada tipo de
actividad al comparar el grupo de pacientes versus control,
se observo que el indice de actividad simpatica presentaba
diferencias estadisticamente significativa en todos los
casos (p-valor < 0.0005). También se obtuvo una buena
discriminacioén analizando el valor medio intervalo RR,
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siendo menor en todos los casos del grupo de pacientes
(Tabla 2).

EP CO p-valor
T1
RR (ms) 778 £ 112 841+ 95 <0.0005
IAS 3.82+2.53 243+1.96 <0.0005
T2
RR (ms) 749 £ 110 860 + 112 0.040
IAS 4.68 £3.49 3.55+1.96 <0.0005
T3
RR (ms) 693+ 117 780+ 111 n.s.
IAS 3.32+1.96 243+1.96 <0.0005
T4
RR (ms) 649 + 95 731+120 0.037
IAS 2.59+1.34 243+1.96 <0.0005

ms: milisegundos; n.s.. no hay diferencia
estadisticamente significativa.

Tabla 2. Media y desviacion estandar de los parametros RR,
1AS, al comprar el grupo de pacientes versus el grupo
control.

En el analisis de las bandas frecuenciales se observaron
diferencias significativas en la banda de muy baja
frecuencia para todas las actividades, siendo el menor valor
al comparar enfermos versus sanos para la T1 (p-valor=
0.008). Para la banda de baja frecuencia se encontraron
diferencias significativas en todas las actividades (p-valor
<0.0005), excepto al comparar la actividad T1. Al analizar
la banda de altas frecuencias T1, T3 y T4 presentaron
también diferencias significativas con un p-valor < 0.0005.

Para analizar las posibles variaciones dentro de cada grupo
de pacientes en funcion de la actividad desarrollada se
compararon en cada grupo de pacientes, los valores medios
del intervalo RR y el indice IAS. La tabla 3 presenta los p-
valores obtenidos para el grupo EP y para el grupo CO.

4. Discusion y conclusion

La enfermedad del Parkinson afecta directamente el
comportamiento del sistema nervioso central. En el estudio
propuesto ha sido posible establecer diferencias
significativas en el comportamiento de la actividad
cardiaca de estos pacientes analizando pardmetros
extraidos de la sefial ECG. Una marcada diferencia esta
dada por la frecuencia cardiaca, siendo menor en el grupo
de pacientes EP que en el grupo CO.

El indice de la actividad simpética refleja los cambios
producidos en el sistema cardiovascular, y la influencia
sobre el sistema parasimpatico.
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EP CO
T1vs T2
RR (ms) n.s. <0.0005
1IAS 0.005 <0.0005
T1vs T3
RR (ms) 0.013 0.006
1IAS <0.0005 <0.0005
T1vs T4
RR (ms) 0.004 0.001
1IAS <0.0005 0.056
T2 vs T3
RR (ms) 0.010 0.022
IAS n.s. <0.0005
T2 vs T4
RR (ms) 0.002 0.002
1IAS 0.047 <0.0005
T3 vs T4
RR (ms) 0.013 n.s.
1IAS <0.0005 n.s.

Tabla 3. P-valores obtenidos al comparar las actividades T1,
T2, T3 y T4 en el grupo de pacientes enfermos de
Parkinson y en el grupo control

Los resultados sugieren que este tipo de indices pueden
ayudar a clasificar los grupos de pacientes analizados.
Estos resultados deberan ser evaluados con un mayor
nimero de pacientes. Igualmente se deberan analizar
parametros complementarios asociados a esta patologia.
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