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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta a
la accién motora del cuerpo humano causando rigidez muscular, temblores involuntarios o
deterioro del equilibrio, entre otros sintomas. Aunque esta enfermedad fue descubierta
hace mds de 200 afios, a dia de hoy, los factores que la causan siguen siendo, en su mayoria,
desconocidos. Esto implica que no exista una cura a esta enfermedad, sino diferentes
tratamientos y terapias que se han ido desarrollando para mejorar la calidad de vida de los

pacientes que sufren de EP.

Los tratamientos mas utilizados son el farmacolégico y el quirdrgico. El tratamiento
quirurgico mas empleado se denomina electroestimulacidn cerebral profunda (ECP). En él,
se implantan unos electrodos en el encéfalo que estimulan la corteza de los ganglios
basales a través de un neuroestimulador. El neuroestimulador es el encargado de enviar
una sefal eléctrica determinada a los electrodos. Este proyecto se basa en el montaje de
un neuroestimulador experimental capaz de enviar las mismas sefales eléctricas de salida

gue uno real en la practica clinica.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, neuroestimulador, electroestimulacion

cerebral profunda (ECP)






Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder that affects motor action
of the human body causing muscle stiffness, involuntary tremors, or impairs balance,
among others symptoms. Although this disease was discovered more than 200 years ago,
at the moment, the factors that cause it continues to be, mostly, unknown. This implies
that there is no cure for this disease, though different treatments and therapies have been

developed to improve the quality of life of all patients suffering from PD.

The most used treatments are pharmacological and surgical, as well as the most
widely used surgical treatment is called deep brain stimulation (DBS). In it, electrodes are
implanted in the brain that stimulate the cortex of the basal ganglia through a
neurostimulator. The neurostimulator is responsible for sending a certain electrical signal
to the electrodes. This project is based on the assembly of an experimental neurostimulator

capable of sending the same electrical output signal as a real one in clinical practice.

Keywords: Parkinson's disease, neurostimulator, deep brain stimulation (DBS)
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Introduccion

1.1 Motivacion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun del Sistema Nervioso Central (SNC) en el mundo, solo por detrds del Alzhéimer (Chaves
Morales, 2021). La Sociedad Espafiola de Neurologia afirma que solo en Espaia existen
150.000 casos diagnosticados de esta enfermedad, y que cada ano se diagnostican 10.000
nuevos casos. Sin embargo, el caracter evolutivo exponencial de la EP en Espafia no es un caso

aislado, sino que es visible en todo el mundo.

Existen estudios realizados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) donde se
afirma que "la prevalencia de la EP se ha duplicado en los ultimos 25 afios, haciendo que la
discapacidad y las defunciones debidas a esta enfermedad estén aumentando mas
rapidamente que las de cualquier otro trastorno neuroldgico". No obstante, aunque el
numero de pacientes crece de manera vertiginosa, no lo hace asi el nimero de cirugias de
electroestimulacion cerebral profunda (ECP) para el tratamiento de la enfermedad, aunque
se ha demostrado que es efectivo incluso para aquellos pacientes a quienes se les acaba de

diagnosticar la enfermedad (The New England Journal of Medicine).

La cirugia ECP consigue mejorar casi la totalidad de los sintomas motores que son

causa de la enfermedad, tal y como el temblor y la velocidad o la amplitud de los movimientos.



Por consiguiente, el bajo nimero de cirugias ECP a nivel mundial no es cuestion de la eficacia
del tratamiento, sino de una serie de factores excluyentes. Algunos de ellos son de cardacter
médico, como la presencia de cuadros de inmunosupresion del paciente; aunque la mayoria

de ellos son factores socioecondmicos.

Existen muchos paises en vias de desarrollo o subdesarrollados, tales como paises de
Sudamérica o Africa, donde es muy dificil acceder a hospitales que cuenten con este tipo de
tecnologia o profesionales expertos en esta materia que puedan realizar un seguimiento
postoperatorio continuo. Por ultimo, el factor econdmico que se ha mencionado
anteriormente es el mas restrictivo. El coste que supone este tipo de intervencién puede
ascender a los 35.000 o 40.000 euros, con lo cual, este tratamiento es de ultimo recurso. Es
decir, el equipo médico de un hospital solo va a recomendar la cirugia ECP a aquellos pacientes
con sintomas motores graves e irreversibles que hayan probado durante afios el tratamiento

farmacoldgico.

En definitiva, la motivacién de este proyecto es analizar la EP y el disefio y montaje de

un neuroestimulador para su tratamiento.

1.2 Objetivos

El objetivo principal de este proyecto es el desarrollo de un prototipo seguro y fiable
de un neuroestimulador. Para ello, la salida de éste debe ser idéntica a la forma de onda de
los neuroestimuladores que se utilizan en la practica clinica, como se explicard en capitulos
posteriores. Con este fin, sera necesario realizar un estudio de las diferentes sefales de salida
que es capaz de generar un neuroestimulador y de los diferentes parametros modificables
gue lo componen, asi como de los parametros que se utilizan en el caso del tratamiento de Ia

EP.

Por otro lado, se pueden deducir algunos objetivos secundarios como el analisis de las
bases fisiologicas de la EP o de la electroestimulacién en diferentes ambitos de la medicina en
la actualidad. Ademas, se estudian las lineas futuras de trabajo en los tratamientos de
enfermedades neurodegenerativas, ya que la investigacién que se ha estado desarrollando en
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las Ultimas décadas, unida a la evolucién tecnoldgica, ha permitido un avance en los diferentes

tratamientos, que seguira creciendo en las siguientes décadas.

1.3 Tecnologias a utilizar

Para llevar a cabo este proyecto se ha contado con dos herramientas:

a) TINA-TI. TINA-TI es un simulador creado por Texas Instruments que permite la simulacién

de circuitos.

b) Arduino. Arduino se compone de una placa basada en un microcontrolador ATMEL que
incluye un software propio para controlar la placa. Permitira el control de las sefiales

generadas.

1.4 Estructura de la memoria

El proyecto que se describe a continuacion divide en tres capitulos principales, en los

que se describen y analizan los diferentes temas que componen el proyecto.

En el Capitulo 2 se establecen las bases tedricas de la EP. En él se explican los conceptos
basicos de anatomia de los érganos que tienen relacidon con la enfermedad bajo estudio, asi
como los cambios fisiolégicos que dan lugar a la enfermedad, seglin las ultimas
investigaciones. Ademds de las bases tedricas, se hace un repaso de los diferentes
tratamientos que existen en la actualidad dependiendo de la fase de la enfermedad en a que
se encuentre el paciente, dando lugar a una introduccion del tratamiento quirudrgico que sirve

de base a este proyecto, la electroestimulacion cerebral profunda (ECP).

A continuacién, en el Capitulo 3, se aborda el estudio de las bases técnicas del
proyecto. En otras palabras, se desarrollan las particularidades de la ECP en la medicina y mas
concretamente en la EP, ademas de realizar un estudio tedrico acerca de especificaciones
técnicas y de los diferentes parametros que constituyen la salida de un neuroestimulador real.

Para ello tomaremos como base el neuroestimulador de Medtronic®.



Por otro lado, en el Capitulo 4 se desarrollan las diferentes etapas que se han seguido
en el laboratorio hasta llegar como resultado final al montaje de un prototipo de
neuroestimulador. A lo largo de este Capitulo se presentardn también los resultados

obtenidos.

Finalmente, el Capitulo 5 presenta las conclusiones extraidas del proyecto, y se

plantean lineas futuras de trabajo.



Enfermedad de
Parkinson

2.1 Bases teoricas

La enfermedad de Parkinson, o EP como abreviatura, es una enfermedad
neurodegenerativa. Esta enfermedad se presenta de manera mas comun en personas a partir
de los 65 afios, aunque también existen casos en personas jovenes (alrededor de 30 o 40
afios). Segun la Sociedad de Médicos de América el inicio de la enfermedad en estos casos es

menor al 5% y suele darse por variantes genéticas.

Esta afeccién causa sintomas motores y no motores. Algunos de ellos son
bradiquinesia, temblores involuntarios, asi como depresién o desdérdenes del suefio (Moreno
Barahona, 2017). Tal y como se ha mencionado anteriormente, esta enfermedad es
neurodegenerativa, es decir, deriva de pérdida neuronal progresiva en areas concretas del
cerebro. Por lo tanto, para poder realizar un andlisis de la EP, es necesario conocer la fisiologia

de los drganos afectados, asi como algunos conceptos esenciales de la fisiopatologia.



2.1.1 Organizacion basica del sistema nervioso central (SNC)
El sistema nervioso central estd formado por la médula espinal y el encéfalo, que a su

vez se divide en siete subdivisiones: bulbo raquideo, protuberancia, cerebelo, mesencéfalo,
diencéfalo y hemisferios cerebrales. Estas divisiones pueden ser observadas en la Figura 1. La
unién del bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencéfalo, que comprenden la parte mas

baja del encéfalo, forman el tronco del encéfalo.
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Figura 1. Organizacion bdsica del encéfalo. (Recuperado de https://www.clinicaalevia.com/anatomia-
del-encefalo/ )

El tronco del encéfalo recibe informacidn sensitiva de las estructuras craneales, asi
como sirve de conducto para el control motor e integra la informacién que le llega para crear
un estado de alerta. Si se comienza la descripcidn del tronco encefdlico de abajo hacia arriba,

se definiria el bulbo raquideo en primer lugar, seguido de la protuberancia y del mesencéfalo.

Anatémicamente, es posible definir el bulbo raquideo como una continuacién de la
médula espinal, por lo que comparte algunas de sus funciones. Por ejemplo, participa en la
presién arterial y en el control de la regulacién y la integracién de las funciones respiratorias.
Por otro lado, algunas zonas de la protuberancia también participan en la regulacion de la
respiracion, ademas de en el control de los movimientos oculares, funcién que comparte con
el mesencéfalo. El mesencéfalo es el lugar donde se encuentra la sustancia negra, que junto
a los ganglios basales (definidos en el apartado 2.1.2), interviene en la regulacion de la

actividad motora.



El diencéfalo se halla entre los hemisferios cerebrales y el tronco del encéfalo. Este se
compone de dos partes diferenciadas: el tdlamo y el hipotdlamo. Ambos forman parte del
sistema limbico, que se define como el conjunto de estructuras encefdlicas que dirigen las
respuestas relacionadas con las emociones. El talamo tiene como funcién la recepcion de
informacién sensitiva y su posterior transmision a la corteza cerebral; asi como el hipotalamo
es una estructura fundamental en el control de hormonas, regulacién del hambre y la sed o

de los ritmos circadianos.

Otra de las zonas en las que se divide el encéfalo es el cerebelo. El cerebelo se
encuentra muy cercano al tronco del encéfalo, entre la médula espinal y la corteza cerebral.
Las funciones que realiza incluyen la integracién de la informacién sensitiva y motora, asi
como de la propiocepcion, es decir, la percepcién de la postura o de la orientacién espacial
gue ocupa la persona en el espacio. Los daiios en el cerebelo pueden causar movimientos con
mala coordinacién, aunque esto no quiere decir que todas las enfermedades cuyos sintomas
incluyen movimientos involuntarios o mal coordinados tengan origen en fallos del cerebelo.
Un ejemplo de ello es la enfermedad de Parkinson, que se estudia en este proyecto. Esto se
debe a que la coordinacién de los movimientos es un proceso complejo en el que colaboran
numerosos factores, como los neurotransmisores que utilizan los diferentes sistemas

moduladores del encéfalo.

Los hemisferios cerebrales, también conocidos como telencéfalo, son las porciones
del sistema nervioso central mas desarrolladas. Estd compuesto por los hemisferios derecho
e izquierdo, siendo cada uno de ellos una mitad diferente, formado por cuatro componentes
principales: corteza cerebral, amigdala, hipocampo y nucleos basales. Estas zonas median las
conductas humanas mas avanzadas y refinadas a través de conexiones anatémicas complejas.
El hipocampo es importante para la memoria y el aprendizaje; la amigdala participa en la
busqueda de respuesta ante situaciones de peligro y participa en las emociones; la corteza
cerebral consta de circunvoluciones que reciben e integran casi todas las funciones humanas,
como el razonamiento, el movimiento o la percepcién sensorial; y los nticleos basales, que
actian como sistema modulador del control motor, participan ademas en el estado cognitivo

y en las emociones en combinacién con algunas zonas de la corteza cerebral. El dafio en los
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nucleos basales puede producir, entre otras, la enfermedad de Parkinson (EP). Es por ello por
lo que se dedica el siguiente apartado a la descripcién mas profunda de esta zona y a su

relacion con la EP.

2.1.2 Ganglios basales
Los ganglios, o nucleos basales se corresponden con la zona del encéfalo que se

encuentra directamente asociada con enfermedades de control del movimiento. Entre ellas,
es posible destacar el sindrome de Tourette, la enfermedad de Huntington o la enfermedad
de Parkinson, objeto de este proyecto. Los nucleos basales, tal y como su nombre indica,
referencia a un conjunto de nucleos subcorticales. En la Figura 2 se puede observar una

imagen de la posicidon anatdmica exacta de los nucleos basales en el encéfalo.

Figura 2. Posicion anatomica de los ganglios basales. (Recuperado de

https://www.psicoactiva.com/blog/ganglios-basales-anatomia-funcion/ )

Los nucleos basales se pueden dividir en tres categorias: nucleos aferentes, nucleos
eferentes y nlcleos intrinsecos. A su vez, estos estan compuestos de varios nucleos fusionados
con caracteristicas y funciones similares. Para comprender mejor la division de los nucleos

basales, véase el Anexo 1: Division y funciones de los nucleos basales.

La division de los nucleos se realiza en funcién de los érganos de los que reciben y a

los que proyectan sus conexiones. Por ejemplo, los nticleos aferentes reciben las conexiones
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de regiones encefilicas independientes a los nucleos basales, concretamente de la corteza
cerebral, y las proyecta a nucleos eferentes. Estos nucleos eferentes, a su vez, las proyecta a
regiones del diencéfalo y tronco del encéfalo que tampoco forman parte de los nucleos
basales. Por ultimo, los nucleos intrinsecos estan situados en zonas muy profundas del
encéfalo, por lo que sus conexiones se encuentran restringidas a los nucleos basales, es decir,

reciben y proyectan sus conexiones al resto de los nucleos basales.

Los nucleos aferentes también reciben el nombre de cuerpo estriado y estan
compuestos por (i) el nicleo caudado, cuya funcidn principal es controlar los movimientos
oculares y el estado cognitivo; (ii) el putamen, encargado del control de los movimientos del

tronco y extremidades; y (iii) el nicleo accumbens, mediador de las emociones.

Por otro lado, los nucleos eferentes se componen del (i) segmento interno del globo
palido, que se asocia con el putamen para el control de los movimientos de extremidades; (ii)
la porcion reticular de la sustancia negra, encargada de la cognicidon y movimientos oculares;

y (iii) el pallidum ventral, indispensable para las emociones.

Los nucleos intrinsecos, a su vez, se dividen en cinco, (i) el segmento externo del globo
palido, conecta los nucleos aferentes a los eferentes; (ii) porcion separada del pallidum
ventral; (iii) el nicleo subtalamico, cuyas funciones exactas auin no se conocen por completo,
aungue se relaciona con la modulacién de la via motora voluntaria; (iv) la porcién compacta
de la sustancia negra, encargada de la salida de la via de los ganglios basales y suministrar
dopamina; y (v) el drea del tegmento ventral, grupo de células dispersas con funciones
similares a las de la porcidon compacta de la sustancia negra, ya que puede ser considerada

una extension de ella.

2.1.2.1 Circuitos de los ganglios basales
Tal y como se ha explicado anteriormente, las conexiones neuronales siguen un orden

concreto en la llegada a los ganglios basales.



Los ganglios basales son parte de la via extrapiramidal, aunque actualmente no se
utiliza esa nomenclatura. En otras palabras, estos nucleos forman parte de la cadena de

control motor voluntario, cuyo primer componente es la corteza cerebral.

De manera tedrica, la corteza genera los comandos que regulan la actividad motora en
los musculos esqueléticos. Estos comandos viajan a través de la via piramidal y llegan a las
neuronas motoras de los musculos diana. No obstante, es necesario que los movimientos
tanto oculares como musculares presenten una precisién y fluidez concreta y continua, por lo
que los comandos que envian la corteza cerebral son llevados a los nucleos basales, con el fin
de lograr su modulacién y refinamiento, para después ser enviados de vuelta a la corteza

cerebral.

Estos caminos que siguen los comandos desde que parten de la corteza cerebral hasta
gue son enviados de nuevo a ella para continuar por la via piramidal, no son siempre los
mismos. Es decir, existen varias vias en las que los comandos transcurren por los ganglios

basales. Son las denominadas como via directa y via indirecta.

La via directa comprende las conexiones que provienen del nicleo aferente hacia los
eferentes y hacia el tdlamo y tronco del encéfalo. Esta via se encuentra reflejada en el
recuadro verde de la Figura 3 Por otro lado, si las conexiones llegan a los nucleos intrinsecos
(segmento externo del globo palido, parte del pallidum ventral y el nucleo subtaldmico) se
define la via indirecta, representada en el recuadro azul de la Figura 3. La via directa favorece
las acciones de los nucleos basales, mientras que la via indirecta la inhibe. Un ejemplo de ello
se da en los ganglios que controlan los movimientos del tronco y extremidades, movimientos
oculares y musculos faciales, donde la via directa favorece las acciones mencionadas, a

diferencia de la via indirecta que las inhibe.
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Figura 3. Via directa (verde) y via indirecta (azul) del encéfalo. Elaboracion propia

Los trastornos relacionados con fallos en los ganglios basales pueden surgir por
conductas aberrantes tanto en la via directa como en la via indirecta. Si esto ocurre en la via
directa, se obtienen enfermedades con sintomas tales como tono muscular excesivo, tics y
conductas repetitivas. Si el problema afecta a la via indirecta se produce acinesia debilitante,

bradicinesia y rigidez, como en la EP.

Un concepto importante que mencionar en la descripcién de los circuitos de los
ganglios basales es la existencia de neurotransmisores y neuromoduladores, que se
encuentran presentes en varios nucleos basales. De estos, los mas comunes son el acido
gamma-aminobutirico o GABA, la encefalina, la sustancia P, el glutamato, la dopamina o la
acetilcolina. La existencia de neurotransmisores diferentes dentro de las estructuras de los
nucleos basales es necesaria para marcar y diferenciar aquellas neuronas que siguen la via
directa de los que siguen la via indirecta. De esta forma, se ha descubierto que la encefalina,

por ejemplo, marca las neuronas de la via indirecta, y la sustancia P, las de la via directa.

El neurotransmisor GABA, que es el mas comin en los nucleos basales; es
sorprendentemente un inhibidor. Esto se debe a que la funcion principal de los ganglios
basales es controlar y ofrecer una monitorizacién constante de las sefiales que les son
enviadas desde la corteza cerebral. Es por ello necesario que exista inhibiciéon para poder
regular la fluidez y precisién de los movimientos.
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Por otro lado, la dopamina regula algunas porciones del Iébulo frontal y el cuerpo
estriado a través de los nucleos basales que la contienen. Los nucleos que la contienen son la
porcién compacta de la sustancia negra y el area del tegmento ventral. Aunque también es
posible encontrarla en el hipotalamo, para el control neuroendocrino. La dopamina puede ser
inhibidora o excitadora, de esto depende el equilibrio de los subtipos de receptores
dopaminérgicos que se encuentran en la membrana postsindptica de la neurona.

Actualmente, se conoce que tiene relacidn con el orden y planificacién de los movimientos.

Tal y como se habia comentado anteriormente, las conductas aberrantes de la via
indirecta causan los fallos motores caracteristicos de la EP. Esto se debe a que la enfermedad
de Parkinson estd causada por una degeneracion de neuronas dopaminérgicas, con una
consecuente reduccion de dopamina en la porcién compacta de la sustancia negray en el area
del tegmento ventral, dos nucleos basales que forman parte de la via indirecta. La disminucién
de las células dopaminérgicas en la sustancia negra estd causada por la agregacion intraneural

de la proteina alfa-sinucleina, lo cual conduce a inclusiones de Lewy.

2.2. Factores de riesgo

La EP es una enfermedad multifactorial, lo cual quiere decir que son varios los factores
involucrados en el inicio de la enfermedad. Entre ellos, es posible encontrar las infecciones,
los genes o el estrés oxidativo. Sin embargo, los dos grandes grupos de factores relacionados
con la EP son el factor genético y el ambiental. La compleja conexidon entre ambos es la razén
de la falta de una cura completa a la enfermedad, que sea capaz de detener la

neurodegeneracion que se produce.

Las mutaciones genéticas de esta enfermedad pueden ser hereditarias o causadas por
mutaciones genéticas esporadicas, originadas por exposicidén a ciertos factores ambientales.
Algunas investigaciones apuntan a que la exposicidn a toxinas como el manganeso o el MPTP
(1-metil-4-fenil,6-tetrahidropiridina) pueden influir en el desarrollo. A su vez, el

envejecimiento, es otro de los factores que, unidos a los ya anteriormente expuestos, son
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capaces de dar origen y empeorar los sintomas de la enfermedad, segun estudios realizados

por la Universidad de Harvard en 2018.

En la EP, tal y como sucede en otras enfermedades neurodegenerativas, existe un
plegamiento andmalo de ciertas proteinas que provocan un cambio estructural en las células,
originando una acumulacién de proteinas (alfa-sinucleina o cuerpos de Lewy). Esta
acumulacién de proteinas da lugar a sintomas propios de la enfermedad cuando se ha

degenerado entre el 60 y el 80% de las células productoras de dopamina en la sustancia negra.

En definitiva, los factores ambientales pueden causar mutaciones genéticas que,

unidos a mutaciones hereditarias y al envejecimiento, propician las primeras fases de la EP.

2.3. Diagnéstico
La variedad de sintomas que pueden sufrir los pacientes con EP, sumado al tiempo que
tardan en mostrarse los sintomas tipicos de la enfermedad, como el temblor involuntario,

hace que el diagnéstico de esta enfermedad sea tardio, es decir, no en sus primeros estadios.

Segun la encuesta realizada por EPOCA (Encuesta de Parkinson Observando la Calidad
Asistencial), mas de la mitad de las personas diagnosticadas en Espafia han tardado entre 1y
5 afios en ser diagnosticados. La diferencia dentro de este rango depende de los sintomas
tempranos que manifiestan. Si los primeros sintomas son torpeza motora o enlentecimiento
de los movimientos, estos pueden llegar a asociarse a otras enfermedades traumatoldgicas y
no neuroldgicas, cuyo resultado es la demora en la derivacién clinica a consultas de
neurologia. Por otro lado, si los primeros sintomas manifestados incluyen el temblor, el

diagndstico se realizara de manera menos dilatada en el tiempo.

Tal y como se avanzaba anteriormente, el diagndstico precoz de esta enfermedad no
se realiza de manera comun, lo cual puede deberse ademas de la variedad de sintomas
relacionados, a la falta de un marcador bioldgico que permita conocer a través de una prueba

o analisis concreto la existencia de la enfermedad en el paciente.
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En conclusién, actualmente el diagndstico de esta enfermedad puede realizarse
mediante la experiencia clinica del personal médico a través de los sintomas que se
manifiestan; por pruebas genéticas, si se conocen casos de la EP en antecedentes familiares
del paciente o por técnicas de neuroimagen, como la tomografia computarizada o la

resonancia magnética.

2.4. Tratamiento
La EP es una enfermedad progresiva e incurable, compuesta por diferentes fases. El
tratamiento que se da al paciente depende de la fase de la enfermedad en la que se encuentra

y de los sintomas mostrados en dicha fase.

Para clasificar las diferentes etapas de la EP se utiliza la escala de Hoehn y Yahr, cuya

clasificacion se realiza segun la gravedad de los sintomas motores del paciente:

e Estadio I: los sintomas son unilaterales (afectan a una parte del cuerpo).

e Estadio Il: los sintomas pasan a ser bilaterales (afeccién total del cuerpo), pero
el equilibrio se mantiene sin evidencias de deterioro.

e Estadio lll: enfermedad leve-moderada, con alteracion del equilibrio, aunque
con rasgos fisicos independientes.

e Estadio IV: sintomas incapacitantes graves, aunque aln es capaz de levantarse
0 caminar sin apoyo.

e Estadio V: necesidad de silla de ruedas o permanecer de manera continuada

encamado, si no se tiene ayuda.

2.4.1. Tratamiento farmacoldgico

Dentro del desconocimiento que existe en el conocimiento de las causas de la EP, la
degeneracidon neuronal de la sustancia negra, y la consecuente disminucion de valores de

dopamina que conlleva, es ampliamente conocido. A dia de hoy, se asume ésta como la causa
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fundamental de la enfermedad, por lo que el tratamiento farmacolégico creado tiene como

funcién principal aumentar la actividad dopaminérgica.

Los farmacos utilizados no tienen capacidad de detener el curso de la enfermedad,
sino enlentecer la progresion de ésta. En el Anexo 2: Farmacos en el tratamiento de la EP, se
proporciona informacién detallada de los diferentes farmacos mds utilizados en el

tratamiento de EP, asi como su accién en el paciente.

2.4.2. HIFU

En la evolucién de los tratamientos contra la progresiéon de la EP, uno de los mas
avanzados es el HIFU. El HIFU, o tratamiento de ultrasonido focal de alta intensidad, es una
novedosa técnica quirdrgica no invasiva para el tratamiento de algunos sintomas
pertenecientes a la EP. Tradicionalmente, esta técnica se empezé a utilizar para tratar algunos
tipos de cdncer o tumores. Sin embargo, actualmente, su rango de usos clinicos ha aumentado

considerablemente, llegando, a su vez, al tratamiento de la EP.

Segun la Universidad Clinica de Navarra, este procedimiento puede realizarse fuera de
quiréfano, mas concretamente en la sala de exploracidon de la resonancia magnética. Esta
tecnologia consiste en la aplicacidon de un haz de ultrasonido de alta frecuencia en un tejido
concreto, en este caso, el grupo de neuronas afectadas. Este grupo de neuronas, conocido

como diana quirurgica es localizada por un TAC craneal inicial.

En el procedimiento HIFU, el paciente se mantiene consciente de manera completa.
Tan solo es necesario colocar un marco de esterotaxia (dispositivo metdlico que se coloca en
torno al craneo en operaciones de neurocirugia), una membrana de silicona para no danar la

piel y aplicar los ultrasonidos al paciente.

Este tipo de tratamiento mejora el temblor, la rigidez y la torpeza de movimiento
caracteristicos de la EP. Es necesario indicar que, actualmente, el HIFU no es la técnica mas
utilizada para el tratamiento de la EP, ya que su uso es unilateral, es decir, el beneficio se

obtiene solo en uno de los lados del cuerpo.
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2.4.3. Tratamiento quirdrgico

Tras una fase inicial, en la que se desarrollaron diferentes tratamientos farmacolégicos
para tratar los sintomas de la EP (a partir de 1995), el fracaso de estos para acabar
definitivamente con la enfermedad dio lugar al estudio de diferentes tipos de cirugia como
tratamiento de la EP. Aunque aparecen distintas propuestas, la introduccion de la
estimulacion cerebral profunda (ECP) sustituyd todas las técnicas experimentales que se
practicaban hasta entonces. La definicion de la técnica ECP serd objeto de estudio en el
siguiente capitulo de esta memoria, asi que, en este apartado se definiran algunas de las otras

técnicas quirargicas utilizadas en la EP.

Cuando comienzan los sintomas comunes de la EP como el temblor o la bradicinesia,
el estadio de la enfermedad es avanzado, ya que el nimero de neuronas dopaminérgicas
degeneradas puede llegar incluso al 50-60% del total inicial. Por ello, los primeros avances
quirurgicos se centraron en aumentar el numero de células a través de implantes
dopaminérgicos. Algunas de las técnicas utilizadas fueron: la reinervacion estriatal con
implantes dopaminérgicos o los implantes de tejido dopaminérgico en la cabeza del nucleo

caudado en los estadios IV o V de Hoehn y Yahr.
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Estimulacion Cerebral
Profunda

3.1 Definicion

La estimulacion cerebral profunda, o ECP, es una técnica quirdrgica que ofrece mejoras
a pacientes que sufren enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. Este tratamiento consiste
en la implantacidon de un neuromodulador, o neuroestimulador, capaz de activar una zona
determinada del cerebro a través de varios electrodos. De manera general, las zonas del
encéfalo mas estimuladas son el nucleo subtaldamico, el globo pdélido interno, o el nacleo

ventral intermedio del tadlamo.

Como se ha mencionado en el parrafo anterior, el sistema de ECP estd compuesto de:

e Electrodos: cables finos situados en los nucleos palidos de ambos hemisferios

cerebrales. Su funcion sera la de modular el comportamiento anormal de las

neuronas que se encuentran en la zona concreta del encéfalo objeto del
tratamiento.

e Extension: cable delgado y aislado que conecta los electrodos al

neuroestimulador.
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e Neuroestimulador: generador de pulsos situado debajo de la piel abdominal,
usualmente bajo la zona de la clavicula. Es el encargado de generar la corriente

o sefal eléctrica necesaria para estimular el encéfalo.

Este tipo de intervencidn se realiza en dos fases: en la primera etapa se colocan los
electrodos en el area encefalica deseada. En ella se utiliza anestesia local, es decir, el paciente
estd consciente. De esta forma, el neurocirujano puede verificar si los electrodos se
encuentran situados de manera precisa en la zona deseada a través de preguntas que el
paciente debe responder o acciones que debe realizar (mover la mano, las piernas, entre
otros). Por otro lado, la segunda fase se realiza mediante anestesia general. En ella, se coloca

el neuroestimulador y las conexiones con los electrodos (extension).

Esta técnica quirlrgica ofrece importantes ventajas a los pacientes que se someten a
ella, ya que mejora, de manera sustancial, los sintomas motores de la enfermedad que
padecen, a través de la estimulacién a alta frecuencia. El riesgo de la operacién es muy bajo,
debido a que es minimamente invasiva y, ademas, reversible. Es decir, si los sintomas del
paciente no mejoran tras la intervencidn, es posible reprogramar los parametros de la
estimulacion e incluso, desactivarlo por completo, volviendo al estadio previo de la

enfermedad.

En pacientes con EP este procedimiento ha sido ampliamente utilizado en aquellos

cuyos sintomas no mejoran tras el uso de tratamiento farmacoldgico.

3.2 Caracteristicas técnicas

3.2.1 Electrodos

Los electrodos constituyen la interfaz que conecta el sistema electrénico con el
fisioldgico. Ya que los electrodos han de ser implantados en el cuerpo humano (electrodos
implantables), deben cumplir una serie de caracteristicas que permitan un uso seguro del
mismo. De hecho, estan considerados como el integrante mas "débil" de la ECP, debido a

gue estd sometido a tensiones continuadas que pueden suponer un desgaste. Ademas, el
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fallo de los electrodos puede tener como consecuencia la necesidad de una nueva

intervencién quirdrgica.

Los electrodos utilizados en este tipo de cirugia presentan una estructura tubular que
finaliza en la cabeza del electrodo. De esta forma, se logra una colocacién precisa y una
mayor facilidad en el mantenimiento de la terapia. El electrodo cuenta con ocho contactos
en forma de anillo. Concretamente, configurados en dos electrodos de anillo y dos
electrodos de tres segmentos, cuyo disefio proporciona una estimulacién bidireccional,
evitando la mayoria de los efectos secundarios y descargas eléctricas. Ademas, el material
gue se utiliza para la fabricacion de los cuerpos de los electrodos suele ser poliuretano
durable. Este material se caracteriza por su excelente tenacidad, flexibilidad y alta capacidad
de alargamiento. En la Figura 4 se puede observar el disefio fisico caracteristico de los

electrodos implantables.
Por ultimo, es importante mencionar que los electrodos pueden ser adquiridos junto

al neuroestimulador que se vaya a utilizar en la cirugia. Por lo tanto, sus caracteristicas

técnicas pueden variar ligeramente segun la empresa proveedora.
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Figura 4. Disefio de un electrodo implantable (Recuperado de
https://www.bostonscientific.com/es-ES/productos/sistemas-de-estimulacion-cerebral-

profunda/cables-y-accesorios.html)
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3.2.2 Neuroestimulador Medtronic®

El neuroestimulador implantable es un generador de pulso sellado herméticamente
que contiene la electrénica, asi como la bateria y los conectores hardware necesarios para el

control de la estimulacién del tejido neural.

Cualquier sistema de estimulacién se compone de varios bloques diferenciados (Riquelme

Sacristan, 2006):

» Moédulo de Control Digital (MCD)
» Moédulo Analdgico del Estimulador (MAE)

> Reguladores de tensién (DC/DC)

El MCD implementa la interfaz hacia el exterior, es decir, comunica al sistema de
telemetria los datos obtenidos para el control del estimulador, las fuentes de corriente, las
etapas de salida, etc. Por otro lado, el MAE comprende los componentes analdgicos que
ofrece la salida del estimulador y el conversor digital-analdgico. Por ultimo, los reguladores de
tension proporcionan los voltajes necesarios para la generacion de la corriente de
estimulacion. En el caso de los sistemas de estimulacién implantables, el MCD implementaria

un protocolo de comunicacion para la telemetria inductiva (a distancia).

El neuromodulador usado como referencia en este proyecto ha sido el modelo Soletra de
Medtronic. Las caracteristicas fisicas de este estan descritas en la Tabla 1. En ella, es posible
observar su tamafio, peso y volumen. Ademas, es importante mencionar la duracién de la
bateria de este neuroestimulador. Segin un estudio publicado por "Parkisonism & Related
Disorders" (G. Ondo, 2007), la duracion estimada del neuromodulador Activa® Soletra 7426,
es de entre 4 a 5 afios. La menor duracion de la bateria esta relacionada con una mayor
amplitud y ancho de pulso, mientras que la localizacién del implante, la enfermedad tratada

o el sexo no se consideran factores correlacionados a la variacion de la bateria.
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ESPECIFICACIONES FiSICAS

Altura (mm) 55
Longitud (mm) 60
Espesor de la cubierta (mm) 10
Espesor del conector (mm) 10
Volumen (cc) 22

Peso (g) 42

Tabla 1. Especificaciones fisicas del modelo Medtronic Soletra 7426. Recuperado de

https://biomedres.us/fulltexts/BJSTR.MS.ID.003923.php

El neuroestimulador no genera una forma de onda Unica, sino que se rige por una serie de
pardmetros variables que permiten la obtencién de diferentes formas de onda. Los

pardmetros de estas sefiales son los siguientes (Kuncel et all., 2004):

e Ancho de pulso: El rango ofrecido por el modelo Soletra va de 60 - 450 us en
incrementos de 30 ps.
e Frecuencia: Cuyo rango oscila entre 2 - 185 Hz.

e Voltaje: Cuyo rango variade 0 - 10.5V, con incrementos de 0.115 V.

La eleccion de los parametros se realiza en funciéon de los sintomas a tratar en la
enfermedad del estudio, siendo posible concretarlos de forma individual segun las
caracteristicas especificas de cada paciente. El objetivo es elegir una combinacién éptima de
los valores anteriores, lo cual permite una mayor reducciéon de los sintomas, asi como un
incremento de la bateria (debido a un menor consumo) y una disminucion del riesgo de dafio
en el tejido (Kuncel et all., 2004). La seleccidon de los valores es realizada por los profesionales

médicos que evaluan el estado del paciente.

En la Figura 5 es posible observar diferentes sefales de estimulacién generadas por
neuromoduladores de Medtronic con diferentes pardmetros seleccionados, comparadas con
una forma de onda monofasica idealizada. En el caso del modelo Soletra (utilizado como

referencia en este estudio), se observd una diferencia sustancial en los valores del pulso
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catddico con respecto al valor del voltaje establecido, que iba acentuandose a mayores
frecuencias y anchos de pulso. Por ejemplo, en el caso de la grafica generada con 185 Hz, el
voltaje estaba establecido a -1V. No obstante, el pico catddico de Soletra estaba en -0.6 V.
Esta variacidon produce una reduccion de la carga inyectada al tejido durante la fase catddica
de la forma de onda de estimulacién (Kuncel et al, 2004). Este ejemplo muestra la necesidad
del uso de factores de correccién para el calculo de los parametros especificos para cada

paciente.
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Figura 5. Variacion de la forma de onda de salida segtn los pardmetros seleccionados. Recuperado de

Recuperado de Butson, C. et all (2007)
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Desarrollo del
Proyecto

En este capitulo se realiza una descripcion detalla del desarrollo del neuroestimulador,

comenzando por las fases iniciales tedrica y de simulacién, hasta el montaje final.

4.1 Requerimientos iniciales

El objetivo principal de este proyecto reside en el desarrollo de un neuromodulador
experimental cuya onda generada tenga las mismas caracteristicas que las de las ondas
utilizadas en la estimulacién cerebral profunda. Para que esto ocurra, es necesario conocer
las ondas que se generan en los neuroestimuladores, concretamente, las del

neuroestimulador de Medtronic.

Para ello, se ha realizado una busqueda en articulos publicados en diferentes revistas
médicas y de neurofisiologia. El articulo encontrado en esta busqueda fue realizado por el
Departamento de Ingenieria Biomédica de la Fundacién Clinica de Cleveland (Butson, C. et al
(2007) "Differences among implanted pulse generator waveforms cause variations in the

neural response to deep brain stimulation") .
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Este articulo expone los resultados que se han obtenido en el estudio de la respuesta
del tejido neural tras su estimulacién con distintos tipos de onda, los cuales se pueden

observar en la Figura 6.
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Figura 6. Formas de onda para estimulacion cerebral profunda. Recuperado de Butson, C. et

al (2007)

Las formas de onda generadas muestran los diferentes grados de complejidad de las
ondas que son utilizadas para la estimulacién. La onda monofasica es la mas simple, mientras
gue la onda IPG (Soletra) corresponde a la onda real medida en la salida del neuroestimulador
Medtronic Soletra. Por lo tanto, la forma de onda que sera utilizada como objetivo de nuestro
prototipo serd la onda IPG. Sin embargo, si esta no pudiera ser generada, se realizara la
bifasica reducida, que esta formada por ondas cuadradas, mas sencillas de generar. Por otro
lado, cabe mencionar que en el caso del neuroestimulador objeto de estudio en este proyecto,
es posible generar todas las formas de ondas que aparecen en la Figura 6, debido a que no va
a ser probado sobre ningun paciente, sino que tiene fines de estudio e investigacion. De otra
forma, la onda monofasica no podria ser contemplada en el proyecto, ya que no ofrece la

seguridad necesaria para este tipo de estimulacidn.
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Otro de los puntos imprescindibles que se ha de realizar previo al desarrollo del
proyecto, son la definicién de la lista de los componentes utilizados, y el valor de cada uno de
ellos. Listar los componentes que podian ser necesitados en el montaje hardware del
prototipo se realizé gracias a un estudio de la técnica. Es decir, se analizaron proyectos con
objetivos similares al presentado en esta memoria, principalmente estimulacién muscular. De
esta forma, se decidié que la mejor opcidn seria utilizar un puente H (se explicara en el
apartado 4.3 de esta memoria), una resistencia de 1KQ, un condensador de 6nF (o algun valor
cercano), y una placa Arduino Nano. El valor de la resistencia se extrajo del estudio del articulo
donde se obtuvieron las formas de onda de la Figura 6, donde se especificaba que la
resistencia del tejido neural al neuromodulador en ese estudio era de 1KQ. También el valor
del condensador se estimé de manera aproximada segun la curva que existia en la Figura 6 de
referencia. Es decir, el tiempo de subida de la curva (calculado a través de los pixeles de la
imagen) puede servir para calcular el valor del condensador, ya que esta curva es generada
por la accion del filtro RC utilizado. En este caso se utilizé la féormula del filtro RC para calcular
el valor del condensador teniendo una resistencia de 1KQ. Por otro lado, el valor de la

frecuencia de corte utilizada en la ecuacion fue estimado a través de la sefial objetivo.

1 c 36u
= =
Je 2r (1k)C 2r(1k)

= 6nF

Sin embargo, estos cdlculos fueron estimaciones que se realizaron para tener un valor
inicial de una orden de magnitud de acuerdo con el circuito y los objetivos del proyecto. En la
fase de desarrollo hardware se calculara de nuevo el valor del condensador para adaptarlo a

los requerimientos reales del sistema.

4.2 Simulacion en TINA

La primera fase de desarrollo consiste en realizar una simulacién virtual del prototipo
gue sera montado posteriormente en la placa base o protoboard. De esta forma, se pueden
probar diferentes configuraciones de los componentes utilizados, hasta llegar al resultado

final esperado. Para ello, se ha realizado una simulacion en TINA.
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En esta simulacion se han utilizado cuatro transistores, dos de tipo P y dos de tipo N.
El transistor es un componente electrénico, fabricado con materiales semiconductores, que
puede forzarse para dejar pasar o no la sefal eléctrica a partir de una sefial de mando, es
decir, puede funcionar como un interruptor (en otra configuracién funcionard como un
amplificador). Los transistores se pueden dividir en dos grandes grupos: los bipolares y los de
efecto de campo o MOSFET, que serdn los utilizados en este proyecto. La razén para utilizar
este tipo de transistores no radica en su funcionamiento (que ambos de forma general
comparten), sino en la necesidad de regular el voltaje de la sefial eléctrica y no su intensidad

(transistores bipolares).

En funcién de como se estructure internamente el transistor MOSFET, estos se pueden
clasificar en dos tipos principales: tipo P y tipo N. Un transistor de tipo P tiene como portador
de carga de forma mayoritaria huecos, y electrones como portadores minoritarios; mientras
que los transistores de tipo N contiene una mayor densidad de electrones, siendo este su

portador de carga mayoritario.

La idea inicial era utilizar un puente H, tal y como se comentd anteriormente. El puente
H puede adquirirse como un circuito integrado. Sin embargo, el simulador TINA no cuenta con
este componente en su lista, por lo que se optd por montarlo usando cuatro transistores,
conectados de una forma determinada (Figura 7). Las conexiones utilizadas provienen de la
hoja de datos del puente H que se utilizard en el desarrollo hardware. Es decir, en nuestra
simulacidn se sustituyd el puente H por los transistores, debido a que su comportamiento es

equivalente.
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Figura 7. Esquemdtico interno representativo del puente H utilizado. Recuperado de

https://www.diodes.com/assets/Datasheets/DMHC3025LSD.pdf

Ademas, se utilizd una resistencia y un condensador conectados en serie, lo cual
corresponde a un filtro RC. Este filtro se conectd a su vez a la unién entre los transistores, asi
como el condensador del filtro se conecté en paralelo a una resistencia de 1KQ, que

corresponde al paciente. Todas estas conexiones se pueden observar en la Figura 8.

R2 2k

i

1
.|}-._.._4'|L -

Figura 8. Representacion del circuito en TINA. Elaboracion propia.

Una vez el circuito principal se ha disefiado, se colocan los generadores de voltaje VG1
y VG2, y la fuente de voltaje VS1 para la alimentacidn del circuito. Los generadores originan

sefiales cuadradas que seran moduladas en el circuito. Por otro lado, la fuente de voltaje
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proporciona una sefial de 5V, aunque este valor se puede cambiar segun las respuestas que

se obtengan como forma de onda.

M.Pos; 0,000s

Figura 9. Respuesta obtenida con el circuito inicial en TINA

La sefal que se obtiene como resultado se puede observar en la Figura 9. Aunque el
puente H funciona correctamente, en nuestro resultado no se observa la misma forma de
onda de la Figura 6, es decir, no es la sefial que estimula directamente el tejido neural. Como
veremos en el Apartado 4.3, para conseguir replicar la sefial haremos uso de una modulacién

por ancho de banda. Esta modulacién no podemos simularla facilmente en TINA.

4.3 Desarrollo hardware
El desarrollo hardware es quizas el punto mds importante del proyecto, puesto que los
resultados que se obtengan serdn comparados con las formas de onda iniciales para

establecer diferencias y similitudes entre ellas.

Para comenzar el desarrollo hardware es necesario seguir el diseiio establecido en el
desarrollo software, es decir, los componentes seran conectados de la misma forma que en la
simulacién virtual anterior. El resultado de la colocacidén y conexionado de los componentes
puede verse en la Figura 10. En esta imagen se observa que en la parte central de la
protoboard hay una pequefia placa donde se coloca el puente H. Esta placa es un adaptador,
gue sirve para poder conectar el puente H a la protoboard. El resto de los componentes

utilizados son los mismos que en el desarrollo software.
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Figura 10. Montaje inicial del circuito. Elaboracion propia.

La eleccidon del uso del puente H como un circuito integrado en lugar de montarlo con
transistores, fue por que ofrece una mayor similitud entre los transistores del puente, y por la
facilidad de montaje que este proporciona, ya que al ser un componente integrado solo es

necesario conectarlo a la placa, y no cablear cuatro transistores.

Para modular la sefial y conseguir la forma de onda objetivo es necesario el uso de un
microcontrolador. En este caso, se utilizard la placa Arduino Nano Every (Figura 11). Esta placa
tiene un tamafo mas reducido que el resto de las placas de Arduino, estando caracterizada
por su bajo consumo de energia y la consiguiente mayor duracién de la bateria. Estas
caracteristicas lo hacen éptimo para las necesidades de este proyecto, ya que, aunque nuestro
desarrollo es solo un prototipo, de esta forma su tamafio permanece lo mas pequefio posible,
y la duracién de la bateria es elevada, razones por las cuales fue elegida por encima del resto

de placas.
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Figura 11. Placa Arduino Nano Every utilizada en el proyecto. Elaboracion propia.

Para conseguir generar una sefial con la forma que deseamos podemos implementar
una modulacién que se va a utilizar es conocida como modulacién por ancho de banda o PWM.
Este tipo de sefal de control se utiliza para graduar cualquier sistema que requiera de
regulacién por sistema de control electronico. En el proyecto que se estd realizando, la
regulacién por ancho de banda serd fundamental, ya que esta modulacion permite generar
formas de onda con diversas curvas segun la forma de la senal PWM, tal y como se explicard

a continuacion.

La modulacién PWM se emplea para generar una sefial analédgica de una cuya sefial
portadora sea digital. Es decir, esta técnica se utiliza en todos aquellos casos cuyo objetivo no
sea un valor digital en la tensién de salida, sino un valor analégico. Para generar esta sefial en
el proyecto se hizo uso de Arduino y la placa Nano Every, anteriormente mencionada, ya que

la sefial PWM seria generada a través de este microcontrolador y conectada al circuito.

La sefial PWM esta compuesta por pulsos cuadrados. Consiste en activar y apagar una
sefial digital manteniendo una frecuencia constante y variando la anchura del pulso a lo largo
del tiempo. En la Figura 12 se puede observar un ejemplo de una sefial PIWM vy las diferencias

que pueden existir segun las variaciones de ancho de pulso (duty cycle).
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Figura 12. Ejemplos de sefiales PWM.
Recuperado de https.//solectroshop.com/es/blog/que-es-pwm-y-como-usarlo--
n38#:~:text=PWM%20s0n%20Ilas%20siglas %20de,0%20sufrir%20distorsi%C3%B3n%20por%20interfe

rencias.

La sefal PWM obtenida se genera con un cédigo de programacién Arduino similar al
gue se utilizard mas adelante para generar la forma de onda esperada, que puede verse en el
Anexo 3. En él, se utilizan los pines 5y 6, ya que son estos los definidos en la hoja de datos de
la placa Arduino Nano Every como aquellos necesarios para la generacion de sefiales PWM.
Es necesario utilizar dos sefiales de este tipo, ya que pwm2_pin se mantendrd como sefal de
referencia, mientras que pwm1_pin variara en funcién de la forma de onda que se quiere

conseguir.

La modulacion PWM permite, a través de cambios en el cédigo de programacion
utilizado, la consecucidn de la forma de onda para la estimulacion del tejido neural. Para ello,
es necesario establecer dos vectores de datos correspondientes a las sefiales PWM (pwm_1[]
y pwm_2[]). El primer vector hace referencia a la variacién en el valor del voltaje de salida; y

el segundo es el encargado de invertir la polaridad de la salida.

Debido a que la Figura 6 no proporciona suficiente informacion sobre la resolucién de

las senales, se realizd una estimacion de los valores del voltaje y del tiempo, los cuales fueron
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agrupados en una tabla de datos para su posterior insercion en una grafica (Véase Anexo 3:
Generacion grafica de la forma de onda objetivo). Para generar la sefial pwm_1/[], sabiendo
que los valores que puede tomar la sefial se encuentran entre 0y 255 (debido al uso posterior
de analogWrite() en el cdédigo Arduino), se multiplica el valor absoluto de la seial de voltaje
por 255. De esta forma, pwm_1[] contiene los valores finales del voltaje en el rango de valores
establecidos para analogWrite(). Por otra parte, pwm_2[] indica la zona de la gréfica donde el

voltaje toma valores negativos.

En el bucle del cddigo utilizado (Anexo 4: Cédigo Arduino para generar seiial objetivo)
se observa la inicializacién de una variable: val. Esta variable serd la que se envie al pin
correspondiente, previamente establecido, para originar la sefal. Por lo tanto, aunque la sefial
gue se quiere obtener contiene valores negativos, para poder ser generados en Arduino con
analogWrite() (funcién que tiene un rango de valores que va desde 0 hasta 255), se necesita
hacer uso de ambos vectores de la sefial PWM. De este modo, si el valor del vector pwm_2[]
es 0, significa que el valor de la sefal es positivo y se puede igualar a val; mientras que, si el
valor es distinto de 0, la sefal tiene un valor negativo y se le asignara a val el inverso de

pwm_1[] calculado de la siguiente forma:

val = 255 — pwm_1[time]

Siendo time el contador utilizado en el bucle.

Por ultimo, el ciclo de la sefal objetivo va a durar 41 segundos, debido al tamafio de

los vectores pwm_1[] y pwm_2[], por lo que cuando el contador time supere ese valor, este

debera reestablecerse y volver a 0. De esta forma, se repetira ciclicamente la forma de onda

conseguida. En la Figura 13 se puede observar la sefial obtenida mediante el osciloscopio.
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Figura 13. Sefial de estimulacion generada con interferencias. Elaboracion propia

Tal y como se puede observar en la Figura 13, la seial generada contenia ruido o
interferencias en la curva de la subida, debido a la accion del PWM. Por lo tanto, para mejorar

la calidad de la seial habia dos opciones:

1. Afiadir mas condensadores al circuito.

2. Aumentar el valor de las resistencias.

La opcidn elegida fue la primera, ya que, si se aumentaba el valor de las resistencias,
disminuiria la amplitud de la sefial. Para saber cuantos condensadores habia que afiadir se
utilizé un simulador virtual de disefio de filtros RC para seifiales PWM (OKAWA Electric Design).
En él, se pueden afiadir los valores de la resistencia y el condensador del filtro RC para obtener
la frecuencia de corte de la sefial. También se puede afiadir el valor de la frecuencia de corte
deseada para calcular los valores dptimos de la resistencia y el condensador. En este caso, la
sefial origen que se ha tomado como referencia se ha muestreado a 20 Hz (con periodo de
0,05 s). Por lo tanto, se fue modificando el valor del condensador hasta llegar a 10 uF, con
cuyo valor se obtenia una frecuencia de corte de 15,91 Hz. A continuacidn, se observé la seiial
resultante en el osciloscopio tras afiadir los condensadores (Figura 14). En ella se puede

observar una mejora sustancial en el ruido de la sefial.
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Figura 14. Sefial de estimulacion generada tras la adicion de condensadores. Elaboracion propia
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Conclusiones y lineas
futuras

5.1 Resultados obtenidos

Durante la realizacién de este proyecto se ha realizado un estudio bibliografico de la
Enfermedad de Parkinson acompaiado del desarrollo fisico de un neuroestimulador utilizado
para su tratamiento. El desarrollo hardware de este dispositivo fue la fase mas dificil de
completar, puesto que, nos encontramos con algunos contratiempos que nos impedian
generar la sefial que buscdbamos. Por ejemplo, la falta de informacion de la imagen que
mostraba la forma de onda objetivo del proyecto. Para solucionarlo, tuvimos que estimar los

puntos de esa sefal y graficar el resultado en un Excel, tal y como se explica en la memoria.

Por otro lado, la idea inicial en la simulacién en TINA era obtener la misma sefal que,
mas adelante, obtendriamos en el desarrollo hardware, para poder compararlos. Sin
embargo, esto no se pudo llegar a realizar completamente debido a la dificultad que
entranaba la simulacion de la sefial PWM en TINA. Aun asi, la sefial generada en la simulacion
sirvid para comprobar que la forma de onda obtenida en el osciloscopio, previa a la

modulacion por ancho de banda (PWM), era igual que la anterior. Finalmente, el resultado
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gue hemos obtenido en el desarrollo hardware coincide con la sefial que buscdbamos, por lo

que, gracias al osciloscopio, se ha podido verificar que el proceso seguido ha sido el correcto.

En relacidn a las lineas futuras, es posible establecer dos vias. La primera de ellas hace
referencia a las siguientes etapas del proyecto que se ha iniciado, mientras la segunda lo hace
con respecto al futuro de la estimulacidon cerebral profunda (ECP) en la terapia de

enfermedades.

El proyecto realizado en esta memoria ha concluido con el montaje del circuito en la
placa base y la generacion de la forma de onda buscada tras el uso del microcontrolador
Arduino. Para conseguir un prototipo real, las siguientes fases que se han de llevar a cabo son:
el diseiio de una placa de circuito impreso (PCB), la fabricacién de esta PCB y el montaje de la
envolvente. Por lo tanto, en la fase en la que se encuentra el proyecto, este no podria ser
testado clinicamente con pacientes. No obstante, el objetivo principal de este proyecto no es
realizar un dispositivo apto para el uso clinico, lo cual conllevaria un presupuesto inalcanzable
para este TFG, sino demostrar que con unos recursos muy limitados es posible disefar
dispositivos electromédicos de diversas funcionalidades y remarcar la importancia de la

inversién en investigacion y desarrollo de esta rama de la ingenieria.

En definitiva, tanto la estimulacion cerebral profunda (ECP) como cualquier tipo de
electroestimulacidn, aun siendo terapias que llevan décadas siendo utilizadas, siguen en pleno
auge y desarrollo debido a su eficacia en el tratamiento de una gran cantidad de

enfermedades de distinta indole.

En conclusidn, la realizacidon de este TFG me ha permitido aumentar el conocimiento
acerca de la neuroanatomia humana, asi como de sus posibles patologias y los diferentes
tratamientos existentes. Del mismo modo, la busqueda de soluciones para resolver los
problemas que fueron apareciendo en las diferentes etapas de la simulacién en TINA y el

desarrollo hardware hizo que recordara por qué elegi estudiar Ingenieria Biomédica.
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Anexo 1:

Division y funciones de
los nucleos basales

Nucleo caudado

Participa en control de movimientos oculares y

estado cognitivo

Nucleos . .
Participa en el control de los movimientos del
aferentes
Putamen tronco y extremidades
Nucleo Mediaciéon de emociones
accumbens
Globo palido, Asociado con el putamen y con el control del
segmento interno tronco y las extremidades
Nucleos
eferentes

Pallidum ventral,

porcién externa

Participa, junto al cuerpo estriado ventral, en la

mediacion de las emociones

Participa, junto al nucleo caudado, en Ia

cognicidon y movimientos oculares




Porcidn reticular
de la sustancia

negra

Globo palido,
segmento
externo

Junto con el nucleo subtalamico, forman parte
del circuito de ganglios basales que recibe
estimulacion aferente de otros ntcleos basales y

que se proyecta de vuelta

Pallidum ventral,
porcidn intrinseca

Caracteristicas casi idénticas a las del segmento

externo del globo palido

Junto con el segmento externo del globo palido,
forman parte del circuito de ganglios basales que
recibe estimulacidon aferente de otros ntcleos

basales y que se proyecta de vuelta

Nucleo
subtaldmico
Nducleos
intrinsecos
Porcidn

compacta de la

sustancia negra

Contiene neuronas dopaminérgicas que se
proyectan al cuerpo estriado (nticleos aferentes)

y a porciones de corteza

Area del

tegmento ventral

Al igual que la porcion compacta de la sustancia
negra, contiene neuronas dopaminérgicas que se
proyectan al cuerpo estriado (nucleos aferentes)

y a porciones de corteza

Tabla A.1. Division de los nucleos basales. Elaboracion propia



Anexo 2:
Farmacos en el
tratamiento de EP

Farmaco

Definicion

Accion en el

paciente

Fases de la EP en

las que se utiliza

Levodopa

Agonistas

dopaminérgicos

Inhibidores de

la MAO B

Precursor de la

dopamina

Estimulan los
receptores

dopaminérgicos

La MAO B es una

de las principales

Reduce la mayoria de
los sintomas motores
de la enfermedad
(rigidez, bradicinesia)
y en menor medida
los sintomas de
disfuncién auténoma

o demencia. Pueden

producir fluctuaciones

motoras.

Mismas ventajas que
la levodopa, sin
efectos adversos de
fluctuaciones

motoras, aunque si
producen nauseas o

vomitos.
Mejoran los sintomas

motores y retrasan la

Iniciar con dosis
bajas en las
primeras etapas de
la enfermedad e ir
aumentando de
forma progresiva en
fases mas

avanzadas.

Aunque menos
eficaz que la
levodopa, es posible
utilizarloen la
mayoria de los
estadios de la
enfermedad.

Se recomienda

utilizar en etapas



vias de
degradacion de
dopamina en el
cerebro. Al inhibir
su accion, se
aumentan los
niveles de

dopamina.

Se basa en el
antagonismo de
la
Anticolinérgicos
neurotransmision
colinérgica

central.

Antiviral muy
utilizado en el
tratamiento de la
Amantadina
gripe, mejora la

transmision

dopaminérgica.

necesidad de
levodopa durante
algunos meses.
Reducen las
fluctuaciones
motoras, aunque su
eficacia es menor que
en los casos

anteriores.

Mejoran
exclusivamente el
temblor, la sialorrea 'y
otros sintomas

vegetativos.

Mads efectivo que los
anticolinérgicos en la
mejoria de la
bradicinesiay la
rigidez, aunque
menos para el control
del temblor. Su
eficacia clinica
disminuye a lo largo

de los meses.

iniciales, antes del
uso de farmacos
dopaminérgicos en

el paciente.

Utilizados en

pacientes jovenes.

Pueden utilizarse en
fases iniciales
cuando el temblor
Nno es excesivo y en
fases mas avanzadas
para el control de
discinesias y
fluctuaciones

motoras

Tabla A.2. Farmacos utilizados en EP. Elaboracion propia



Anexo 3:
Generacion grafica
de la forma de onda
objetivo

Tiempo (s) Voltaje (V) PWM1 PWM?2

0 0 0 0
0,05 0 0 0
0,1 -1 255 1
0,15 -1 255 1
0,2 -1 255 1
0,25 -1 255 1
0,3 -1 255 1
0,35 -1 255 1
0,4 -1 255 1
0,45 -1 255 1
0,5 -1 255 1
0,55 0 0 0
0,6 0 0 0
0,65 0 0 0
0,7 0 0 0
0,75 0 0 0
0,8 0 0 0
0,85 0 0 0
0,9 0,1 25 0
0,95 0,2 51 0
1 0,4 102 0
1,05 0,6 153 0
1,1 0,8 204 0
1,15 0,9 229 0
1,2 1 255 0
1,25 1 255 0
1,3 1 255 0
1,35 1 255 0
1,4 1 255 0



1,45 1 255 0
1,5 1 255 0
1,55 1 255 0
1,6 1 255 0
1,65 0 0 0
1,7 0 0 0
1,75 0 0 0
1,8 0 0 0
1,85 0 0 0
1,9 0 0 0
1,95 0 0 0

2 0 0 0

Tabla A.3. Datos estimados para la generacion de la grdfica objetivo. Elaboracion

propia.

Forma de onda para estimulacion cerebral
profunda

1,5

Voltaje (V)
o

-1,5

Tiempo (s)

Figura A.1. Grdfica obtenida con los datos de la tabla 1. Elaboracion propia



Anexo 4.

Codigo de
programacion Arduino
(senal objetivo)

int pwm 1[] = {@,0,255,255,255,255,255,255,255,255,255,0,0,0,0,0,0,0,25,51,102,153,
204,229,255,255,255,255,255,255,255,255,255,0,0,0,2,0,0,0,0};
int pwm 2[] = {e,e,1,1,1,1,1,1,1,1,1,0,90,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,
9,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0};
int pwml pin = 5;
int pwm2_pin = 6;
int analogPin = @;
int time = @;
void setup() {
pinMode(pwml_pin, OUTPUT
pinMode(pwm2 pin, OUTPUT
digitalwrite(pwml pin, @
digitalwrite(pwm2 pin, @
}
void loop() {
delay(50);
int val=0;
if (pwm_2[time]==0){
val=pwm 1[time];
1 else {
val=255-pwm 1[time];

®

k)

"

k)

LS

[P

}

time++;

if (time>»41) time=8;
analogWrite(pwml_pin, val);
digitalWrite(pwm2 pin,pwm 2[time]);

[—
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