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Biomarcadores digitales
de movimiento en trastornos
neurologicos

Mariana H.G. Monje y Alvaro Sanchez-Ferro

El desarrollo de nuevas tecnologias que permiten la cuantificacion de la funcién motora esta revolucionando la eva-
luacién, monitorizacion y optimizacion del tratamiento de pacientes con trastornos del movimiento. Con el uso de
estos dispositivos es posible la deteccién de caracteristicas biol6gicas del movimiento que son objetivamente cuanti-
ficables y evaluadas (p. ej., cadencia de paso de la marcha). La estandarizaciéon de esta informacién nos permite
utilizarla como indicadores de riesgo de enfermedad, indicadores diagnésticos o de respuesta a una intervencion
terapéutica, capacidad predictora de la progresion de la enfermedad u otros eventos clinicos relevantes, como bio-
marcadores digitales del movimiento.
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The development of new technologies that enable the quantification of motor function is transforming the assessment,
monitoring and evaluation of the treatment of patients with movement disorders. Through the use of these devices it
is possible to detect biological characteristics of movement that are objectively quantifiable and evaluated (i.e., walking
cadence). The standardization of this information can be used as indicators of disease risk, diagnostic markers or
response to therapeutic intervention, the ability to predict disease progression or other relevant clinical events, as digital
biomarkers of movement.
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, el desarrollo de nuevas
tecnologias que cuantifican objetivamente el movi-
miento ha generado gran cantidad de informacion
gue permite que se establezcan posibles biomarca-
dores digitales del movimiento; es decir, parametros

las enfermedades neurodegenerativas?. Esto es de-
bido a que: a) las enfermedades neurodegenerativas
son la primera causa de discapacidad en el mundo;
b) estan aumentando de manera exponencial debi-
do al incremento de la esperanza de vida y el
envejecimiento poblacional; ¢) no disponemos de

del movimiento cuya deteccién tenga una utilidad
diagndstica o pronostical.

El desarrollo de estos biomarcadores digitales
del movimiento en enfermedades neurologicas vie-
ne apoyado, fundamentalmente, desde el campo de
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tratamientos curativos; d) la valoracion de los trata-
mientos depende del uso de escalas clinicas, sub-
jetivas y poco precisas; vy, finalmente, porque
e) muchas de las manifestaciones clinicas (en par-
ticular de alteracion del movimiento) pueden ser
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Tasta 1. Biomarcadores digitales de movimiento

Biomarcador de susceptibilidad-riesgo

la padece

Biomarcador diagndstico

dentro de esta

Biomarcador de monitorizacion
de la enfermedad

Biomarcador prondstico

Detecta o confirma la presencia de una
enfermedad, o identifica a un sujeto

Determina el estadio y/o la evolucion

Identifica la probabilidad de un evento
clinico, de recurrencia de la enfermedad
o de progresion del paciente

Indica el potencial de desarrollar una
enfermedad en un individuo que no

Detectar cambios en el patrén de tecleo del
ordenador como marcador de trastorno motor
en personas en riesgo (p. ej., portadores de
mutaciones patogénicas de enfermedad
de Huntington)

Discriminar enfermedad de Parkinson usando
sensores inerciales que detecten bradicinesia
en una extremidad

Cuantificar manifestaciones motoras de pacientes
con enfermedad de Parkinson y su respuesta
al tratamiento con sensores inerciales que
permiten comparar la respuesta a farmacos
respecto a valoraciones previas

Estratificar a los pacientes en funcion de la
progresion motora viendo patrones motores en
una serie de tareas recogidas en un smartphone

medidas de forma digital. Este escenario, en el que
la calidad de las medidas clinicas es baja y la ca-
pacidad de la tecnologia para medir-cuantificar mo-
vimiento es alta, ha favorecido un gran desarrollo de
biomarcadores digitales para su uso en enfermeda-
des neurologicas®.

En este articulo de revision se discute sobre el
desarrollo y la evaluacion de biomarcadores digita-
les, asi como las limitaciones asociadas a su desa-
rrollo y uso en investigacion y préactica clinica.

QUE SON

Los biomarcadores son caracteristicas definidas
gue se miden como un indicador de procesos bio-
l6gicos normales, procesos patoldgicos o respuestas
a una exposicion o intervencion®. Especificamente,
los biomarcadores digitales son aquellos que, para
su deteccion, recogida y generacion/analisis, preci-
san de herramientas tecnoldgicas. En el caso de los
biomarcadores digitales de movimiento, reflejan ca-
racteristicas biolégicas del movimiento que son ob-
jetivamente cuantificables y evaluadas como indica-
dores de enfermedad (p. €]., velocidad o cadencia
de los pasos en un paciente con trastorno de la
marcha) o respuesta a una intervencion terapéutica
(p. €j., valoracion de bradicinesia antes-después de
tratamiento en un paciente con enfermedad de Par-
kinson [EP])3. Estos aspectos del movimiento son
cuantificables, mayoritariamente usando dispositi-
vos portatiles, implantables y/o sensores, que pue-
den utilizarse en el ambiente hospitalario y el entor-
no domeéstico.

El uso de biomarcadores digitales de movimien-
to ofrece ciertas ventajas en comparacion con el

status quo de la valoracion clinica. Entre ellas se
encuentran:

— Cuantificar las manifestaciones clinicas moto-
ras con gran sensibilidad y objetividad®.

— Estudiar de manera continua el movimiento
del sujeto, con una frecuencia de muestreo
qgue era inimaginable hace unos afios. Esto
favorece la obtencién de gran cantidad de
datos y una gran precision de estos en com-
paracion con los datos recogidos con una
valoracién clinica puntual en una consulta
clinica. Esta ventaja es especialmente re-
levante en enfermedades cuyos sintomas
pueden variar mucho a lo largo de dias e
incluso horas, aun de forma sutil, como es
el caso de los trastornos de la marcha y el
movimiento®.

— Monitorizar de forma pasiva al paciente dentro
de su entorno habitual. Esto permite generar
unas medidas validas para estimar el estado
de la enfermedad y los efectos del tratamien-
to que son mas representativas del funciona-
miento de un sujeto’.

PARA QUE SE UTILIZAN, PARA QUE
SE PUEDEN USAR

La existencia de parametros objetivos, sencillos
y reproducibles del movimiento permite una varie-
dad de aplicaciones en el campo de la neurologia.
Con base en estas aplicaciones se pueden catego-
rizar varios grupos (Tabla 1), destacando entre ellos
los biomarcadores digitales diagnoésticos y los de
progresion®:
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— Los biomarcadores digitales diagndésticos dis-
tinguen a los pacientes con un trastorno neu-
rolégico, por ejemplo, pacientes con EP de
sujetos sanos, 1o que permite diagnosticar la
enfermedad de manera precoz y precisa,
mejorando el diagndéstico y con ello la ade-
cuada seleccion de los pacientes en ensayos
clinicos.

— Los biomarcadores digitales de progresion
cuantifican la evolucion de las enfermeda-
des, sirviendo, por ejemplo, de objetivos pri-
marios en los ensayos de posibles tratamien-
tos. Estos biomarcadores permitirian la
prevencion o el retraso de la progresion de
la enfermedad.

CUALES SON

Biomarcadores digitales de movimiento
basados en el uso de unidades de
medida inercial

En el momento actual, existen numerosos sis-
temas comerciales que generan un posible marca-
dor digital de movimiento. Estos sistemas, desarro-
llados fundamentalmente para el analisis de la
marcha o el estudio de sintomas motores en pa-
cientes con EP, se basan en el uso de unidades de
medida inercial (Intertial Measurement Units o
IMUs en su acronimo inglés). Estos sistemas, for-
mados por acelerémetros y giréscopos, y algunos
de ellos también por magnetémetros, permiten una
cuantificacion objetiva del movimiento, midiendo
sobre todo las aceleraciones lineales y angulares de
este. Tipicamente, se aplican varios de estos sen-
sores en distintas areas del cuerpo del paciente,
pidiéndosele que realice una tarea en particular o
bien se cuantifica su actividad libre. Mediante un
preprocesado de la sefial generada por el sensor,
estos sistemas generan informacion especifica so-
bre el movimiento de las extremidades, detectan la
existencia de temblor, permiten caracterizar para-
metros de la marcha o los cambios entre estados
on-off con la toma de medicacion®. En el momen-
to actual, la informacién generada por estos siste-
mas tiene un uso fundamentalmente como biomar-
cadores digitales de monitorizacion, si bien tienen
el potencial de utilizarse como biomarcadores digi-
tales de susceptibilidad-riesgo, de diagndstico y de
pronoéstico (Tabla 1).

A pesar de los multiples sistemas desarrollados,
solo unos pocos estan disponibles comercialmente.
Los dispositivos IMU mas desarrollados, validados
y usados para la valoracion del movimiento son
Kinesia™, Personal KinetiGraph®, PDMonitor®,
STAT-ON®, Mobility Lab System-APDM® y MoveMo-
nitor-McRoberts. Estos sistemas estan aprobados

por las agencias regulatorias europeas y/o estadou-
nidense para su uso en la practica clinica. Ademas,
existe un namero importante de dispositivos comer-
ciales en diferentes estadios de validacion para su
uso en EP89.

Biomarcadores digitales de movimiento
basados en actividad libre

Basados en el uso natural de dispositivos

Los biomarcadores digitales generados median-
te el uso natural de dispositivos, como el uso de un
ordenador o un smartphone, tienen la ventaja de
ser potencialmente mas faciles de usar y de exten-
derse mas rapidamente su uso mediante lo que se
ha denominado monitorizacién pasiva, es decir, sin
requerir una tarea o esfuerzo adicional por parte de
la persona evaluada.

El uso de estos dispositivos nos permitiria: a)
cuantificar la actividad motora del paciente; b) dis-
poner de la informacién de manera inmediata; c)
realizar cambios precisos en la medicacion del pa-
ciente de acuerdo con los registros motores, y d)
objetivar su evolucion clinica.

En este sentido, un potencial biomarcador digital
de movimiento seria la cadencia de tecleo o dinami-
ca de tecleo en un ordenador’®!! o de uso de la
pantalla tactil de un smarthphone!?'3. Estudiando la
cadencia del tecleo, midiendo, por ejemplo, el tiempo
que transcurre entre la pulsaciéon de una tecla y su
liberacion mientras el sujeto esta escribiendo, es po-
sible distinguir a los pacientes con EP en una fase
inicial respecto a los controles sanos!®!4. Ello haria
del patrén de tecleo en un ordenador un biomarcador
digital diagnostico y pronostico. También es posible
medir la respuesta a la medicacion, anticipandose, a
la deteccion que se puede hacer en consulta y con
escalas tradicionales en mas de cinco meses en la
deteccién de esa respuestall.

De igual manera, también es posible identificar
patrones de movimiento mediante el uso del ratén
del ordenador, diferenciando entre pacientes con
dismetria, pacientes con parkinsonismo y controles
sanost®. Por otra parte, se han hecho aproximacio-
nes al estudio del movimiento en funcion del patron
motor al utilizar buscadores web, analizando tanto
el patrén de tecleo como de uso del raton, lo que
permite distinguir a sujetos con distintas enferme-
dades neurodegenerativas, como enfermedad de
Alzheimer y EP de controles sanost®.

En esta linea, es posible analizar los patrones
de movimiento que se producen al utilizar la panta-
lla tactil de un smartphone, 1o que no solo permite
diferenciar a pacientes con EP de controles sa-
nost3!, sino que también diferencia patrones de
movimiento en pacientes con deterioro cognitivo
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respecto a controles sanost8. Todos estos estudios
evidencian que el desarrollo creciente de la tecno-
logia mavil tipo smartphone y de las distintas redes
de informacién suponen una herramienta adicional
para la obtencién de informacion y monitorizacion
de los pacientes neurolégicos!?20.

Otra iniciativa que resefiar es el proyecto
mPower (Mobile Parkinson Observatory for World-
wide), desarrollado por Sage Bionetworks. Se tra-
ta de un ensayo clinico observacional basado en
el uso de smartphones en pacientes con EP vy
controles sanos. Este proyecto ha demostrado que
la recogida remota de informacion sobre los cam-
bios en la sintomatologia del paciente y el ajuste
de medicacion es reproducible y sensible?l. Pro-
yectos con lineas de trabajo parecidas son los
desarrollados por la farmacéutica Roche??, la Mi-
chael J. Fox Foundation (https://foxinsight.michae-
lifox.org) o el CloudUPDRS Smartphone Software
in Parkinson’s (CUSSP) study (http://www.updrs.
net), entre otros.

Potencialmente, la informacién generada por la
utilizacion de estos dispositivos podria tener un am-
plio uso, abarcando desde biomarcadores digitales
de susceptibilidad-riesgo a biomarcadores para el
diagnostico, la monitorizacion y el pronostico de los
trastornos de movimiento (Tabla 1).

Basados en Ia medicion de Ila actividad
libre del sujeto

El siguiente paso en la busqueda de marcado-
res digitales consistiria en la medicién libre de la
actividad motora del sujeto, sin utilizar ningun dis-
positivo o tarea especifica asociada. En este sen-
tido, la mayor aproximacion en el momento actual
viene dada por el sistema Emerald, que analiza de
manera pasiva la interaccion de ondas de radio
respecto a un sujeto en movimiento sin requerir
ninguna accién especifica de este?3. Este sistema
ha mostrado ser capaz de caracterizar los rasgos
de movimiento de pacientes con EP en el ambien-
te domiciliario, midiendo los tiempos y tipo de ac-
tividad, la marcha o el tiempo y el movimiento
nocturnos?3. Si bien esté en una fase temprana de
desarrollo, la informacién generada por el uso de
este tipo de sistemas podria tener un amplio uso
para generar biomarcadores digitales de suscepti-
bilidad-riesgo, diagndéstico, monitorizacién y pro-
nosticos (Tabla 1).

QUE QUEDA POR HACER

La mayor dificultad del uso de los biomarcado-
res digitales de movimiento radica, precisamente,
en su obtencién, en la estandarizacién de la infor-
macion para poder utilizarla con sensibilidad diag-

nostica y capacidad predictora de la progresion de
la enfermedad u otros eventos clinicos relevantes!.
Asi, la validacion de los biomarcadores digitales
requiere de una colaboracion estrecha entre clinicos
y desarrolladores?*. En la medida en que se extien-
da la utilizacion de sistemas digitales de cuantifica-
cion del movimiento, incluyendo su mayor uso en
ensayos clinicos, es esperable que el interés en
estos crezca en el entorno clinico, favoreciendo su
estandarizacion, validacion y uso clinico con el ob-
jetivo de mejorar el manejo de los pacientes con
trastornos de movimiento.

Otro aspecto muy importante es garantizar la
seguridad de los datos generados, desarrollando e
implementando marcos regulatorios y éticos?®. Fi-
nalmente, también habréa que resolver los modelos
de traslacion de estas innovaciones y quién se hara
cargo de los costes asociados a estas.

CONCLUSIONES

La introduccién de sistemas sencillos, sensibles
y reproducibles de medida de la funcion motora
esté revolucionando la evaluacion, monitorizacion y
optimizacién del tratamiento de pacientes con en-
fermedades neurolégicas. Estos dispositivos com-
plementan la evaluacién clinica hospitalaria y la
extienden al ambiente doméstico, facilitando el ma-
nejo de los pacientes. El paso siguiente es imple-
mentar y estandarizar las medidas generadas por
estas nuevas tecnologias en biomarcadores digitales
que ayuden al diagnoéstico, monitorizacion vy trata-
miento de nuestros pacientes.
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