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Resumen

Este documento describe una plataforma para
analizar los efectos de la estimulacion mecénica
aferente en pacientes con Temblor Esencial (TE). El
temblor esencial es una enfermedad caracterizada
por provocar temblor bilateral, cinético y postural en
antebrazos y manos del paciente. El propdsito de la
plataforma descrita es esclarecer el papel que juegan
determinadas estructuras cerebrales en la génesis
del temblor. Para ello se utilizan estimuladores
piezoeléctricos capaces de generar una vibracion
mecénica controlada que estimule los corpusculos de
Paccini del paciente, asi como sensores inerciales
encargados de monitorizar los efectos que tiene esta
estimulacién en el temblor de los pacientes. El
protocolo propuesto para seguir en los ensayos
experimentales, asi como el andlisis de datos
posterior son descritos también en este documento.

Palabras Clave: Estimulacion Mecanica Aferente,
Temblor esencial, Sensor Inercial, Estimulador
Piezoeléctrico.

1 INTRODUCCION

El temblor esencial (TE) se considera una
enfermedad neurodegenerativa [1] aunque su origen
es incierto. Afecta aproximadamente al 5% de la
poblacion de méas de 65 afios [2], considerandose el
trastorno de movimiento mas comdn en adultos [3].
El TE se caracteriza por provocar temblor bilateral,
simétrico, cinético y postural en las manos y
antebrazos del paciente, en algunas ocasiones puede
ir acompafiado por temblor cefalico [4]. El 75% de
los pacientes de TE encuentran que esta efermedad
interfiere de manera significativa en sus vidas [5],
concretamente en sus actividades diarias, su empleo
y sus relaciones sociales[6].

Los procesos patofisiolégicos que intervienen en la
génesis del temblor son mayormente especulativos,
aungue muchos estudios coinciden en que se
encuentra involucrado el siguiente circuito neuronal:
la oliva inferior, el cerebelo, el tdlamo (nucleo
ventral intermedio) y el cortex motor [7], [8].
Recientes estudios post-mortem han demostrado la
pérdida de células Purkinje en pacientes con TE [9],

sugiriendo que el TE esta directamente relacionado
con disfuncién cerebelosa [10]. Asi mismo también
hay indicios de que las estructuras cerebrales
implicadas en la generacion, transmision y
mantenimiento del TE son las redes olivo-cerebelar y
talamocortical [11].

Recientes  experimentos  consistentes en la
estimulacion aferente mediante estimulacion eléctrica
transcutdnea han conseguido una reduccién
significativa del temblor de forma transitoria en
varios pacientes [12]. Este descubrimiento estad en
concordancia con un reciente trabajo sobre la
restauracion de la locomocion en roedores modelos
de la enfermedad de Parkinson mediante la
estimulacién de la medula espinal [13]. Ademas,
numerosas evidencias sustentan la idea de que la
estimulacion de las vias aferentes puede aliviar los
sintomas del temblor [14]. Todas estas conclusiones
por tanto podrian indicar que las manifestaciones del
temblor se ven afectadas por la estimulacién aferente.

Siguiendo esta linea, la plataforma y el protocolo
experimental expuestos en este documento pretenden
analizar los efectos sobre el temblor al generar
estimulacién aferente a través de la estimulacion de
los mecanorreceptores de la piel. La hip6tesis de que
el temblor se vea afectado por la estimulacién
mecénica aferente esti sustentada por el hecho de
que existen  fuertes neuronas inhibitorias
(GABAergicas) en el nlcleo cuneiforme proyectando
al ndcleo olivar inferior. Ademas, la estimulacion
eléctrica del nacleo cuneiforme en gatos ha
demostrado la disminucion de la actividad en el
nucleo olivar inferior [15].

Los mecanorreceptores son receptores sensoriales
que responden a la presion mecéanica, activandose por
una deformacion debida a tacto, presion, estiramiento
0 vibracion de la piel [16]. Existen cuatro tipos
principales de mecanorreceptores: corpusculos de
Paccini, corpusculos de Meissner, discos de Merkel y
terminaciones de Ruffini. La capacidad de detectar la
vibracion cutanea depende de dos de estos
mecanorreceptores: los corpisculos de Paccini son
los encargados de detectar las altas frecuencias (80-
450Hz) mientras que los corplsculos de Meissner
son los responsables de la deteccion de bajas
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frecuencias (10-80Hz) [17]. Cuando son estimulados,
los mecanorreceptores transmiten la informacion
sensorial hasta el nicleo cuneiforme ipsilateral [17].
Algunos estudios sugieren que la fuente dominante
de la inhibicién inducida por la estimulacién
mecénica aferente procede de los corpusculos de
Paccini [16].

La plataforma que se propone en este documento se
basa en actuadores piezoeléctricos capaces de
producir una vibracion mecénica controlada. Para
evaluar los efectos sobre el temblor, se utilizan
sensores inerciales que miden el movimiento de la
articulacién afectada, tal y como ya se ha hecho en
estudios previos [12], [18], [19]. Asi mismo, en este
documento se detalla el protocolo a seguir durante
los ensayos experimentales, monitorizando al
paciente con y sin estimulacién, de cara a comparar
los resultados obtenidos y determinar los efectos de
la estimulacion mecanica aferente sobre las métricas
del temblor.

2 COMPONENTES DEL SISTEMA

El sistema desarrollado estd compuesto por los
siguientes componentes (Figura 1): tres tipos
diferentes de actuadores piezoeléctricos (QP-10W,
PPA-4011 y PPA-1022, Mide Technology, US) con
sus respectivos controladores (DRV8662, Texas
Instruments, US), una tarjeta de adquisicion de datos
(DAQ) (NI USB 6003, National Instruments, US), un
sistema comercial de medida inercial de movimientos
(TechMCS, Technaid, ES), y un ordenador estandar
(Interl Core i7 a 2.2GHz).

Tarjeta de adquisicion Controlador
de datos

Actuador
Piezoeléctrico

usB

ORDENADOR

usB Sensores

Inerciales

Hub de
comunicaciones

Figura 1: Componentes del sistema: 1) Sensores
inerciales, 2) Hub de comunicaciones, 3) Ordenador
estandar con software de gestion de la plataforma, 4)

Tarjeta de adquisicion de datos, 5) Controladores
para piezoeléctricos, 6) Actuadores piezoeléctricos.

Tres diferentes tipos de actuadores se han
seleccionados para adecuar su tamafio a la forma del
area que ha de estimular (38.1mm x 50.8mm para el
antebrazo, 71.0mm x 25.4mm para la palma de la
mano y 53.00x10.3mm para el pulpejo de los dedos).
Estos vibradores cerdmicos son capaces de cambiar
de forma y grosor en funcion de la tension que se
aplique en sus bornes, asi se generan vibraciones
mecanicas de la misma frecuencia que las sefiales de
control generadas por el DAQ y amplificadas por los

controladores. Las sefiales de control son
muestreadas a b5kHz, ademas son totalmente
configurables en amplitud y frecuencia, pudiendo
llegar hasta los 100V y 450Hz respectivamente. El
DAQ se comunica con el ordenador a través de un
puerto USB para controlar y monitorizar los
parametros de estimulacion (frecuencia y amplitud).

Para medir la repercusion de la estimulacién en el
temblor de los pacientes se utilizan dos sensores
inerciales colocados en la palma de la mano y el
antebrazo respectivamente. De esta forma, es posible
medir la velocidad angular tridimensional de cada
segmento. Un hub de comunicaciones es el
encargado de configurar y adquirir los datos
provenientes de los sensores a una frecuencia de
100Hz.

3 CONTROL DE LA
PLATAFORMA

En cuanto al proceso de monitorizacion, los
parametros de la estimulacién y las velocidades
angulares son almacenadas simultaneamente,
asignando a cada paquete de datos una misma marca
temporal.

En lo relativo al control de la plataforma, el sistema
puede ser controlado manualmente o siguiendo tres
diferentes modos de operacion predefinidos. En el
primer caso, el operario es el encargado de configurar
el inicio y fin del proceso, asi como de iniciar y
finalizar la estimulacion y configurar la amplitud y la
frecuencia de las ondas senoidales generadas que
acttian como sefiales de control.

En cuanto a los modos de operacién predefinidos, el
proceso de monitorizacién y control del estimulo
estan sincronizados, comenzando la grabacién de
datos al inicio del protocolo y finalizando
automaticamente una vez que el protocolo termina.
Estos modos de operacion siempre siguen una
estructura comun: 1) No estimulacién durante Tye
segundos; 2) Estimulacion durante Tg segundos; 3)
No estimulacién durante Tye segundos. Los tiempo
de estimulacion y no estimulacion (Te y Tye
respectivamente) son configurables por el operario.

Los modos de operacion predefinidos utilizan
durante la estimulaciéon una amplitud constante y
definida por el operario. No obstante la frecuencia de
estimulacién difiere en funcién del modo de
operacion:

e  Estimulacion normal: el  actuador
piezoeléctrico es excitado a una Unica
frecuencia definida por el operario.

e Estimulacion creciente: el operario define
las frecuencias maxima y minima asi como
el intervalo entre frecuencias. La frecuencia
de la sefial de control aumenta desde la
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minima hasta la maxima a intervalos
constantes.

e Estimulacién aleatoria: al igual que el caso
anterior, el operario define las frecuencias
maxima y minima y el intervalo entre
frecuencias. Las frecuencias de la sefial de
control son las mismas que en el caso
anterior pero siguiendo un orden aleatorio.

A pesar de los cambios que se producen en la
frecuencia de estimulacion a los largo del tiempo, en
todo instante todos los actuadores estimulan a la
misma frecuencia. Por otro lado, dentro de cada
modo de operacién, la sefial de control estimula a
cada frecuencia el mismo intervalo de tiempo.

El software para el control y monitorizacién de los
experimentos ha sido desarrollado utilizando
National Instrument LabVIEW 2015 (National
Instruments, US). Este software presenta  una
interfaz amigable e intuitiva para que el operario
configure todos los pardmetros que tiene a su
alcance.
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Figura 2: Interfaz de control: A.- Control manual
para el inicio y fin del proceso; B.- Velocidad
angular tridimensional de cada sensor y temblor
relativo de la mufieca; C1.- Sefial de control aplicada
a los actuadores; C2.- Parametros de configuracion
para el control de los modos predefinidos de
operacion.

La interfaz de usuario presenta tres secciones
diferenciadas:

A) Control manual del sistema: permite iniciar
y finalizar por parte del operario los
estimulacién, monitorizacion de los sensores
inerciales y grabacion de datos.

B) Datos inerciales. Cada sensor inercial envia
al software de control la informacion de un
girdscopo de tres ejes. Las seis primeras
graficas de la interfaz se corresponden con
la velocidad angular en cada eje del sensor
inercial colocado sobre la mano y sobre el
antebrazo.

La velocidad angular de la mufieca (a)w) se

representa en las tres gréficas inferiores.
Asumiendo que los desplazamientos que
tienen lugar son muy pequefios, se puede
aproximar la velocidad en la mufieca como

la diferencia entre la velocidad de la mano
(@,) y el antebrazo (a)f ) :

Wy = @, — @ @

C) Control avanzado de los actuadores
piezoeléctricos y modos de operacion
predefinidos.

Cl) Para conocer con exactitud la
frecuencia y amplitud de las sefiales de
control, la tarjeta de adquisicion registra
estas sefiales. Los resultados obtenidos
se representan en tiempo real en la
interfaz.

C2) Incluye los controles para la
configuracion de las sefiales de
estimulacién tanto para el control
manual como para los controles
predefinidos.

4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Para la participacion en los ensayos, se reclutaran
entre 15 y 20 pacientes de TE en las consultas de
Neurologia Clinica del Hospital Universitario 12 de
Octubre en Madrid. Los criterios de inclusion seran
una edad superior a 18 afios y que cumplan con los
criterios para la diagnosis de TE [20]. Se consideran
excluidos para el estudio pacientes con marcapasos o
estimulador cerebral implantados, o con historial de
epilepsia, trauma cerebral o ictus. Todos los
procedimientos han sido aprobados por el comité
ético del Hospital Universitario 12 de Octubre, asi
mismo los participantes habrdn de dar su
consentimiento por escrito para la realizacion de los
ensayos.

Antes de empezar cada ensayo, los pacientes son
examinados por un neurdlogo que determina el brazo
sobre el que se va a aplicar la estimulacién, buscando
aquél que muestre una mayor presencia de temblor.

Los actuadores piezoeléctricos se colocan en los
pulpejos de los dedos, la palma de la mano y zonas
del antebrazo sin presencia de vello corporal (Figura
3), lugares donde la densidad de corplsculos de
Paccini es mayor [21]. Los sensores inerciales se
adhieren a la zona dorsal de la mano y el antebrazo,
segln se muestra en la Figura 4, de manera que
pueda medirse el movimiento relativo de la mufieca.

7
Actuadores
Piezoeléctricos

Figura 3: Colocacion de los actuadores
piezoeléctricos durante un ensayo.
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Figura 4: Colocacion de los sensores inerciales
durante un ensayo.

Para estandarizar el proceso de medida y garantizar
la repetitividad de los ensayos, se ha disefiado una
estructura de soporte para el brazo del paciente. De
esta forma se asegura que todos los pacientes
mantienen la misma posicién durante los ensayos.
Asi mismo, se consigue reducir la fatiga al paciente y
hacerle menos molesto el desarrollo experimento.

Figura 5: Paciente durante el desarrollo de un ensayo

Esta estructura de soporte ha sido desarrollada para
sostener el peso del brazo del paciente, pero permitir
la movilidad completa de la mufieca, de manera que
no se comprometan los resultados del ensayo. Puesto
que el TE se caracteriza por el temblor postural [4],
durante el experimento se le pide al paciente que
mantenga rectos brazo, antebrazo y mano en una
posicion paralela al suelo en contra de la gravedad.
De esta manera se dan las condiciones necesarias
para que aparezca el temblor y asi poder medir su
variacion.

El protocolo experimental se divide en cinco fases de
medidas; en todas las que se producen procesos de
estimulacién y no estimulacidn, los parametros Tg y
Tne S mantienen constantes a 120 y 60 segundos
respectivamente:

1. No estimulacidn: se monitoriza durante 300
segundos el temblor del paciente mientras
no se aplica ningun tipo de estimulacion.

2. Estimulacién placebo: se aplica una
estimulacién predefinida siguiendo el modo
normal de funcionamiento. La frecuencia de
estimulacién se fija a 50Hz, frecuencia a la
cual no se produce excitacion de los
corpusculos de Paccini [17].

3. Estimulacion terapéutica: se aplica el mismo
modo de operacion que en el caso anterior

variando la frecuencia de estimulacion a
250Hz.

4. Estimulacién creciente: se aplica una
estimulacién predefinida siguiendo el modo
creciente de funcionamiento. La frecuencia
de estimulacién comienza a 50Hz y aumenta
hasta los 450Hz en intervalos de 50Hz; cada
frecuencia es aplicada durante 13.33
segundos.

5. Estimulacion aleatoria: se aplica una
estimulacion predefinida siguiendo el modo
aleatorio de funcionamientos. El rango de
frecuencias aplicados comienza en 50Hz y
aumenta hasta los 450Hz en intervalos de
50Hz. El orden de aplicacién de este rango
de frecuencia es definido aleatoriamente,
aplicandose estimulacién a cada frecuencia
durante 13.33 segundos.

A pesar de que la frecuencia de estimulacién varia a
lo largo de los ensayos, la amplitud de la sefial de
control se mantiene constante al nivel en el que se
consigue el méximo efecto mecéanico (50V para el
PPA-1022 y 75V para los QP-10W y PPA-4011).

Ademas de los periodos descritos de estimulacion y
monitorizacidn, periodos de descanso se intercalan
entre ellos. De esta manera se previenen efectos
aditivos de las diferentes estimulaciones y se
consigue hacer mas cémodo el ensayo para el
paciente. Cada periodo de descanso tiene una
duracién aproximada de 10 minutos, de manera que
la duracion total de una sesién experimental dura
aproximadamente 90 minutos.

5  ANALISIS DE DATOS

Una vez que la velocidad angular de la mufieca ha
sido calculada siguiendo (1), se aplica un filtro de
Butterworth paso-banda entre 3 y 12Hz. De esta
manera se extrae Unicamente la informacion relativa
al movimiento producido por el temblor,
excluyéndose otros tipos de movimiento o el ruido
propio del sensor.

Para analizar los efectos producidos por cada
frecuencia de estimulacion, los datos se han
clasificado en funciéon de ella. Especial atencion
reclaman las medidas durante la no-estimulacion,
puesto que hay que diferenciar entre medidas pre-
estimulacion y post-estimulacion. Para el analisis de
datos se propone el valor RMS (Root Mean Squared)
del modulo de la velocidad angular tridimensional
para cada tipo de estimulacion.

6 RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 6 se muestran los resultados de las cinco
fases de un ensayo sobre un paciente con TE, se trata
de un varén de 81 afios que lleva padeciendo TE
durante 10 afios (nivel 2 de temblor segun la escala
Fahn-Tolosa-Marin).
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Figura 6: Resultado de un ensayo sobre un paciente
con TE: eje X: tiempo(seg) ; eje Y izquierdo:
velocidad angular (rad/seg) ; eje Y derecho:
frecuencia estimulacion (Hz). La linea azul
representa el temblor medido por los sensores
inerciales, la linea verde es el valor RMS de la
medida teniendo en cuenta el intervalo en el que los
actuadores estimulan a una misma frecuencia, la
linea marron indica la frecuencia de estimulacion en
cada instante de tiempo.

Como se puede comprobar la variabilidad del
temblor (linea azul) es un factor a tener en cuenta a la
hora de hacer un anélisis de los datos. Haciendo un
analisis preliminar los valores eficaces del temblor
durante cada estimulacion (linea verde) varian
conforme varia la frecuencia de estimulacion (linea
naranja). Representando el valor eficaz del temblor
durante cada estimulacion frente a la frecuencia de
estimulacién (Figura 7) no solo se aprecia el aumento
del temblor cuando se inicia la estimulacion, al
compararlo con la medida pre-estimulo, sino que
también se ve como el temblor durante el post-
estimulo es mayor al temblor pre-estimulo.
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Figura 7: Representacion del Temblor RMS medido
durante cada estimulacion frente a la frecuencia de
estimulacién en cada instante.

Queda pendiente para futuros estudios realizar un
andlisis estadistico exhaustivo de un mayor nimero
de ensayos tanto en pacientes con TE como en
sujetos sanos. Asi se conseguird una muestra de
mayor tamafio que permita analizar en detalle las
implicaciones y correlaciones entre la estimulacion
de las vias aferentes a través de los corplsculos de
Paccini con las manifestaciones del temblor en
pacientes con TE.
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